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V magistrski nalogi smo preučevali nabrekanje in sproščanje iz ogrodnih tablet s 
hidroksipropil metilcelulozo v medijih pH vrednosti med 3 in 5, ki smo jim v različnih 
koncentracijah dodali eno od površinsko aktivnih snovi - anionski natrijev lavrilsulfat ali 
neionski polisorbat 20. Želeli smo preveriti, kako se interakcija med natrijevim 
lavrilsulfatom in hidroksipropil metilcelulozo odraža na sproščanju dobro in slabo 
vodotopne učinkovine (paracetamola oziroma natrijevega diklofenakata) in nabrekanju 
ogrodnih tablet s hidroksipropil metilcelulozo. Obnašanje tablet smo preučili še v medijih z 
dodanim polisorbatom 20, pri katerem interakcije s polimerom niso bile pričakovane. 
Nabrekanje tablet smo spremljali s sistemom s kamerami dissoGUARD® med poskusi 
sproščanja na napravi z vesli. Prav tako smo pri enakih pogojih spremljali tudi nabrekanje 
tablet brez učinkovine in rezultate primerjali z vrednostmi, dobljenimi pri testiranju tablet z 
učinkovinami. Tablete brez učinkovine smo po 4 urah v mediju tudi stehtali, da bi preučili 
spremembo mase tablet in rezultate povezali z rezultati nabrekanja. 
Rezultati sproščanja in nabrekanja kažejo na različne vplive izbranih površinsko aktivnih 
snovi. Interakcija med natrijevim lavrilsulfatom in hidroksipropil metilcelulozo se je 
odrazila na sproščanju, nabrekanju in spremembi mase ogrodnih tablet. Za sproščanje 
učinkovin v mediju z 0,05 % natrijevega lavrilsulfata je bil značilen nižji delež sproščenih 
učinkovin kot v mediju brez dodanih površinsko aktivnih snovi. Višje koncentracije 
natrijevega lavrilsulfata so sproščanje učinkovin izboljšale. Trend nabrekanja tablet je bil v 
obratni korelaciji s trendom sproščanja učinkovin. Značilna sta bila manjše nabrekanje 
in/ali večja erozija ogrodja tablet pri višjih koncentracijah natrijevega lavrilsulfata. Trend 
spremembe mase je v večini primerov sovpadal s trendom spreminjanja dimenzij tablet - 
bolj kot se je tableta povečala, večja je bila tudi njena masa. Nabrekanje tablet z natrijevim 
diklofenakatom je bilo v medijih z natrijevim lavrilsulfatom le v manjši meri odvisno od 
pH-vrednosti medija, topnosti učinkovine in solubilizacije, medtem ko so bili to pomembni 
dejavniki za hitrost sproščanja slabo topne učinkovine. Vpliv polisorbata 20 na nabrekanje 
tablet brez učinkovine in tablet s paracetamolom ni bil koncentracijsko odvisen, tablete so 
nabrekale nekoliko bolj kot v medijih brez dodanih površinsko aktivnih snovi, imel je tudi 
manjši vpliv na povečanje sproščanja obeh učinkovin v primerjavi z natrijevim 











The purpose of this work was to study swelling and release behaviour from hydroxypropyl 
methylcellulose tablets in dissolution media of pH between 3 and 5 to which we added 
various concentrations of one of the surfactants - anionic sodium lauryl sulfate or nonionic 
polysorbate 20. We wanted to see how the interaction between sodium lauryl sulfate and 
hydroxypropyl methylcellulose reflects in the release of well and poorly water-soluble 
drugs (paracetamol or sodium diclofenac) and in the swelling of the matrix tablets with 
hydroxypropyl methylcellulose. The behaviour of the tablets was also studied in media 
with added polysorbate 20, in which interactions with the polymer were not expected. The 
swelling of the tablets was monitored with dissoGUARD® camera system during the 
dissolution tests on a paddle apparatus. The swelling of the tablets without a drug was also 
observed under the same conditions and the results were compared with those obtained 
from the tablets containing one of the drugs listed above. After 4 hours in a medium, the 
tablets without a drug were weighed  in order to examine the change in tablet mass and 
correlate the results with the results of swelling. 
The results of the release and swelling indicate the different effects of selected surfactants. 
The interaction between sodium lauryl sulfate and hydroxypropyl methylcellulose was 
reflected in the release, swelling and changes in the mass of the matrix tablets. In the 
medium with 0.05% sodium lauryl sulfate lower amount of drug released than in media 
without added surfactants was observed. Higher concentrations of sodium lauryl sulfate 
have improved the release of the drugs. The trend of swelling of tablets was in reverse 
correlation with the trend of the release of the drugs. A minor swelling and/or greater 
erosion of the tablet matrix at higher concentrations of sodium laurylsulfate was 
distinctive. The trend of mass change in most cases coincided with the trend of changing 
the size of the tablets - the more the tablet enlarged, the greater the mass. The swelling of 
tablets with sodium diclofenac in media with sodium lauryl sulfate was only to a lesser 
extent dependent on pH value of medium, solubility of the drug and solubilization of the 
drug, while these were important factors for the release rate of the poorly soluble drug. The 
effect of polysorbate 20 on the swelling of tablets without drug and tablets with 
paracetamol was not concentration dependent, the tablets swelled slightly more than in 




both drugs compared to sodium lauryl sulfate. In media with pH 5 polysorbate 20 slowed 
down the release of sodium diclofenac. 
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CAC (critical aggregation concentration) - kritična agregacijska koncentracija 
CMC (critical micellar concentration) - kritična micelska koncentracija 
DMB (diluted McIlvaine buffer)- 4-krat redčen McIlvainov pufer 
HPMC - hidroksipropil metilceluloza 
Na-DF - natrijev diklofenakat 
NMR (nuclear magnetic resonance) - jedrska magnetna resonanca 
PAS - površinsko aktivna snov 
PSP (polymer saturation point) - točka nasičenosti polimera 
PVP-VA - polivinilpirolidon-vinil acetat 
RPM (revolutions per minute)- število obratov na minuto 
RSD (relative standard deviation) - relativni standardni odklon 
SD (standard deviation) - standardni odklon 
SDS (sodium dodecyl sulfate)- natrijev lavrilsulfat 






Interakcije med polimerom in površinsko aktivno snovjo (PAS) so bile v preteklosti 
obsežno raziskane zaradi njihove široke uporabe v prehrambni, naftni in farmacevtski 
industriji. Gre za kooperativen proces, pri katerem se agregati PAS kopičijo okrog 
hidrofobnih mest na polimerni verigi preko nekovalentne vezave, kot je na primer 
hidrofobna interakcija. Za opis strukture kompleksov med polimerom in PAS je bilo 
predlaganih več modelov. Najbolj široko sprejet model je model 'ogrlice z biseri' ('pearl 
necklace' model), ki prikazuje adsorpcijo agregatov PAS na hidrofobne segmente 
hidrofilnega polimera. Podobna ureditev je bila predvidena tudi za interakcije med 
anionskimi PAS in celuloznimi derivati, ki so bile podrobno raziskane v nebiorelevantnih 
medijih (1). Anionske PAS vstopajo v močne interakcije z nenabitim polimerom, medtem 
ko kationske in neionske PAS z njim interagirajo le šibko. Vzrok je najverjetneje v 
velikosti hidratirane polarne glave PAS, ki je večja pri kationskih in neionskih PAS v 
primerjavi z anionskimi (2). Ko se interakcija pojavi, se spremenijo lastnosti sistema, kar 
lahko zaznamo z različnimi tehnikami (3). Nabor metod, s katerimi se v vodnih raztopinah 
preučuje interakcije med hidrofobno modificiranimi celuloznimi polimeri in anionskimi 
PAS, zajema ravnotežno dializo, konduktometrijo z ionsko selektivnimi elektrodami, 
sipanje svetlobe, kalorimetrijo, fluorescentno spektroskopijo, jedrsko magnetno resonanco 
(NMR) in reologijo (4) pa tudi tenziometrijo in viskozimetrijo (3). 
 
1.1 Interakcija med natrijevim lavrilsulfatom in hidroksipropil metilcelulozo 
Hidroksipropil metilceluloza (HPMC) je biopolimer, pridobljen iz celuloze, pri katerem so 
hidroksilne skupine substituirane s hidroksipropilnimi in metilnimi (Slika 1a). Metilne in 
hidroksipropilne skupine dajo celulozni molekuli hidrofoben značaj, s čimer pridobi 
površinsko-aktivne lastnosti (3). Uporaba HPMC je močno razširjena pri proizvodnji 
ogrodnih tablet za podaljšano sproščanje učinkovin. V stiku z vodo ali biološko tekočino se 
polimer hidratira, nabreka in tvori gelski sloj, ki upočasnjuje difuzijo učinkovine iz 




V prisotnosti nizkomolekularnih PAS, kot je anionska PAS natrijev lavrilsulfat (SDS) 
(Slika 1b), predstavljajo hidrofobna središča na molekulah HPMC možna mesta adsorpcije 
PAS molekul (6). SDS se sicer pogosto dodaja medijem za sproščanje kot solubilizator, ki 
poveča topnost lipofilnim učinkovinam. Predstavlja namreč modelno PAS, ki posnema 
delovanje soli žolčnih kislin v človeških prebavilih. 
Nilsson (7) je izvedel obsežne raziskave na visoko prečiščenih sistemih raztopin HPMC in 
SDS-a. Predlagal je, da se interakcija med HPMC in SDS-om v odvisnosti od 
koncentracije HPMC in SDS-a pojavi na način, kot ga prikazuje spodnja shema (Slika 2). 
 
Slika 2: Shema HPMC-SDS interakcije v vodi. Povzeto po (7). 
 





Interakcija se prične šele po doseženi določeni koncentraciji PAS, t.j. kritična agregacijska 
koncentracija (CAC). Je nižja od kritične micelske koncentracije (CMC) in je neodvisna od 
molekulske mase polimera, odvisna pa je od temperature in vrste hidrofobne modifikacije 
polimera (4). Od CMC nižja CAC nakazuje na to, da je nastanek kompleksa med 
polimerom in PAS energetsko ugodnejši od oblikovanja micelov (8). Pri in nad CAC se 
molekule SDS-a adsorbirajo na verigo HPMC na kooperativen način (7). Kooperativna 
narava interakcije je pričakovana zaradi razpoložljivosti več mest na polimeru, ki so na 
voljo za interakcijo. V osnovi je interakcija kooperativna, kadar vezava ene molekule na 
eno vezavno mesto vpliva na vezavo druge molekule na drugo vezavno mesto na 
makromolekuli (9). Jakost interakcije oziroma stopnja kooperativnosti pa je odvisna tudi 
od koncentracije polimera. Nilssonova študija z ravnotežno dializo v sistemu 
HPMC/SDS/voda (7) je pokazala, da adsorpcija PAS na polimer po dosegu CAC poteka z 
različno intenziteto pri različnih koncentracijah polimera. Le pri ustrezno visokih 
koncentracijah polimera se nanj adsorbirajo vse dodane molekule SDS-a (dokler ni 
dosežen PSP), medtem ko slednje ni samoumevno pri nižjih koncentracijah HPMC. Pri 
slednjih v okolju vedno obstaja nekaj prostih molekul SDS-a, ki so v ravnotežju z 
adsorbiranimi, ne glede na to ali je PSP dosežen ali ne. Da višja koncentracija polimera 
pripomore k večji jakosti interakcije sta pri odčitavanju grafov, na katerih sta prikazala 
spremembo navidezne entalpije v odvisnosti od koncentracije PAS (enthalpogram) za 
sistem HPMC/SDS/voda opazila tudi Gupta Patel in Bummer (10), saj je z naraščanjem 
koncentracije SDS-a v primeru višje koncentracije HPMC prišlo do rahlega znižanja CAC 
in bolj strmega naraščanja endotermne krivulje kot pri nižji koncentraciji HPMC. Velikost 
adsorbiranih agregatov SDS-a se povečuje z naraščanjem koncentracije SDS-a in HPMC, 
dokler ni dosežena maksimalna možna velikost (7). Agregacijska števila (število 
monomerov PAS, ki se vključijo v micel) za agregate PAS na polimernih verigah pa so 
nižja kot tista za micele v raztopini PAS (4). Agregati HPMC in SDS-a so tako manjši in 
imajo višjo stopnjo disociacije od micelov SDS-a (11). V svoji raziskavi Nilsson in 
sodelavci (7) predvidevajo, da je pri nizkih koncentracijah polimera adsorpcija agregatov 
intramolekularen (en SDS agregat se adsorbira na eno samo polimerno verigo) proces, ki 
lahko povzroči skrčenje polimera v spiralo. Pri visokih koncentracijah polimera pa se 
narava interakcije prevesi v intermolekularno (en SDS agregat povezuje dve ali več 
polimernih verig, s čimer se tvori polimerna mreža), kar vodi k povečanju viskoznosti. Po 




SDS-a in razpadu prej omenjene polimerne mreže, ki je nastala s povezovanjem 
polimernih verig z agregati SDS-a (7). Točka nasičenosti polimera (PSP) je močno odvisna 
od koncentracije in molekulske mase polimera, njegove modifikacije in temperature (4). 
Pri nižjih koncentracijah HPMC je do PSP koncentracija SDS-a v okolju najverjetneje 
konstantna in enaka kot pri vrednosti CAC, po nasičenju polimera pa začne le-ta naraščati 
in doseže vrednost, ko se začnejo tvoriti miceli. PSP in začetek micelizacije sta si tako zelo 
blizu (12). Ob doseženi ali preseženi točki nastanka micelov v prisotnosti polimera 
najdemo dve fazi - monomere PAS in micele - ki sta v ravnotežju (10). 
V splošnem je sprejeto, da je vodilna sila za nastanek interakcije in agregacije med PAS in 
polimerom hidrofobni privlak (2). Vendar pa bi SDS in HPMC lahko interagirala tako 
preko hidrofobnih interakcij kot vodikovih vezi. HPMC je resda zmerno hidrofoben 
polimer, ki pa ima v svoji strukturi tudi akceptorje in donorje vodikove vezi, medtem ko 
glava SDS-a vsebuje akceptorje vodikove vezi (10). Prevladujoč hidrofobni efekt je bil 
dokazan z različnimi eksperimentalnimi tehnikami. Patel in Bummer sta v svoji 
raziskavi (10) predvidevala, da med SDS-om in HPMC prevladuje hidrofobni efekt, kar sta 
s pomočjo izotermalne titracijske kalorimetrične študije tudi dokazala. Chen in 
sodelavci (13) so tip interakcije med SDS-om in hidroksipropilmetil celuloznim acetat 
sukcinatom (HPMC-AS) preučevali spektroskopsko z dvodimenzionalno NMR tehniko, t.i. 
2D-NOESY. Opazili so, da se hidrofobni repi SDS-a nahajajo blizu hidroksipropilnih 
skupin in celuloznih verig HPMC-AS, kar je ponovno razkrilo, da gre za interakcije 
hidrofobnega značaja. 
Termodinamsko gledano je adsorpcija PAS na polimerno verigo na začetku procesa 
endotermna, ki z rastjo agregatov PAS, povečevanjem njihovega števila na verigah 
polimera in prestrukturiranjem mreže HPMC postane eksotermna (2, 10).  
 
1.1.1 Konformacijske spremembe HPMC po interakciji s SDS-om 
Ko se ionska PAS adsorbira na neionski polimer preko hidrofobnega repa, spremeni 
neionski polimer v polielektrolitu podoben polimer. Elektrostatski odboji med ioniziranimi 
glavami molekul PAS povzročijo, da se polimerna makromolekula raztegne, kar se 
enostavno zazna z meritvami viskoznosti. Viskozimetrija je zato pomembna za opazovanje 
konformacijskih sprememb polimera ob interakciji s PAS (3). Reološki poskusi Silve in 




s HPMC že pod CAC, saj se je viskoznost začela zniževati takoj po začetku dodajanja 
SDS-a raztopini HPMC, čeprav koncentracija SDS-a še ni dosegla CAC. Opažen pojav so 
si razložili s tem, da igrajo pod CAC elektrostatske odbojne sile med glavami PAS, 
pomešanimi med verigami HPMC, zaradi nizke številčnosti PAS molekul manjšo vlogo. 
Zaradi tega pride do skrčenja polimernih verig kot posledice združitve hidrofobnih delov 
znotraj polimera. Skrčenje verig vodi k manjši prepletenosti, kar se posledično odrazi na 
padcu viskoznosti. Pri CAC je viskoznost dosegla minimum, nato pa se je povečevala do 
t.i. točke prehoda. V tem koraku SDS oblikuje agregate vzdolž HPMC verig in postopoma 
spreminja neionski polimer v polielektrolit. Odboj med negativnimi naboji polimer-PAS 
kompleksa povzroči raztezanje verig in nabrekanje polimera, kar posledično vodi v 
povečanje viskoznosti. Polimerne verige dosežejo največji razteg v točki prehoda. To je 
koncentracija SDS-a, ki povzroči maksimalno rigidnost v začasni mreži polimera in kjer so 
verige polimera popolnoma prekrite z agregati PAS. Nadaljnje dodajanje amfifilnih 
molekul poveča število prostih micelov v raztopini (najprej se pojavijo posamezne 
molekule PAS, šele nato miceli), viskoznost sistema pa se začne zniževati. Hkrati se 
povečuje tudi ionska moč medija. Zaradi vpliva elektrostatskega odboja se HPMC verige 
zopet skrčijo. Po njihovem mnenju se PSP nahaja za točko prehoda in pred točko, kjer 
viskoznost polimera v prisotnosti SDS-a doseže isto vrednost kot v odsotnosti le-tega. 
Razlog za to naj bi bil v tem, da uničenje začasne mreže priskrbi dodaten prostor za na 
polimer asociiran SDS in da so verige HPMC, povezane s SDS-om, značilno bolj 
raztegnjene kot tiste v odsotnosti SDS-a, kar pripomore k višji viskoznosti (12). 
Podobne spremembe v viskoznosti sta pred njimi zaznali Sovilj in Petrović (3), le da sta 
preiskovane raztopine HPMC delili na tiste pod koncentracijo polimera, pri kateri je 
gostota polimera v raztopini tako velika, da se verige začnejo med seboj prepletati (C*) in 
tiste nad to koncentracijo, saj je reducirana viskoznost ( 𝜂𝑟𝑒𝑑 =  
𝜂𝑠𝑝
𝐶
 ;  𝜂𝑠𝑝 =  (𝜂−𝜂0)𝜂0  ; 
C - koncentracija HPMC, 𝜂 - viskoznost raztopine HPMC ob dodatku SDS-a; 𝜂0 - 
viskoznost začetne raztopine HPMC) v teh dveh skupinah raztopin zaradi različnih 
mehanizmov tvorbe interakcij med HPMC in SDS-om in konformacijskih sprememb 
molekul HPMC različna. Pred CAC pojav interakcije v svojih poskusih za razliko od Silve 
in sodelavcev (12) sicer nista zabeležili, kar je lahko povezano z občutljivostjo izbrane 
metode. Pri koncentracijah HPMC < C* je po doseženi CAC z naraščajočo koncentracijo 




SDS sicer ima v odsotnosti polimera, medtem ko je pri koncentracijah HPMC > C* v tej 
točki dosegla svoj maksimum. Sledi rast oziroma padanje le-te z nadaljnjim naraščanjem 
koncentracije SDS-a, dokler se v obeh primerih ne ustali pri podobni vrednosti (Slika 3). 
Kot verjeten razlog za različen potek opisanega dogajanja sta navedli, da je pri nizkih 
koncentracijah HPMC medverižno povezovanje omejeno in  prevladuje znotrajverižno - en 
agregat tako lahko sprva solubilizira dve hidrofobni mesti hkrati na isti polimerni verigi in 
ju tako poveže, kar vodi v skrčenje le-te in zmanjšanju viskoznosti. Po dodajanju SDS-a se 
vezava SDS-a na HPMC nadaljuje, agregati rastejo, znotrajverižne povezave se prekinejo, 
polimerna veriga se raztegne in viskoznost se poveča. Pri višjih koncentracijah HPMC pa 
je narava SDS-HPMC interakcije bolj medverižna, kar pomeni, da en agregat povezuje dve 
ali več polimernih verig in tako ustvarja tridimenzionalno mrežo, ki vodi k povečanju 
reducirane viskoznosti. Z nadaljnjim dodajanjem SDS-a se vezava SDS-a na HPMC 
nadaljuje, premreženost se postopoma izgublja, saj je zdaj vsako hidrofobno mesto 
sosednjih polimernih verig solubilizirano s svojim agregatom SDS-a, in viskoznost upade. 
Krčenje in raztegovanje polimernih verig po interakciji s SDS-om je prikazano na Sliki 4. 
 
Slika 3: Graf odvisnosti reducirane viskoznosti 
HPMC-SDS raztopin, 𝜂red, od koncentracije SDS-a za 





Slika 4: Konformacijske spremembe HPMC po interakciji s SDS-om glede na 
koncentracijo HPMC in SDS-a. Črne vijuge prikazujejo verige HPMC, ponazarja 
molekulo SDS-a in  agregati/miceli SDS-a. Povzeto po (12). 
 
1.1.2 Pomen preučevanja interakcije med SDS-om in polimerom 
Celulozni derivati in številni ostali polimeri se pogosto uporabljajo v farmaciji, npr. za 
nadzorovano sproščanje učinkovin iz formulacij, kot stabilizatorji v emulzijah in 
suspenzijah, kot pomožne snovi za dosego ustreznih pretočnih lastnosti, kot adsorbent za 
učinkovino in tako dalje (7). Na vedenje polimera v formulaciji lahko vpliva več 
dejavnikov. Formulaciji so za dosego želenih lastnosti večkrat dodane površinsko aktivne 
snovi skupaj s solmi. Prav tako so lahko PAS vgrajene z namenom solubilizacije težko 
topnih učinkovin. Pogosto se prav sproščanje takih učinkovin preučuje v medijih z 
dodanimi PAS in solmi, s pomočjo katerih se doseže 'sink' pogoje - ko raztopljena 
učinkovina ne ovira raztapljanja še neraztopljene učinkovine. Razumevanje interakcij med 
polimeri in PAS je posledično zelo pomembno za farmacevtsko industrijo (11). 
Daly in sodelavci so že leta 1983 v svoji raziskavi (14), kjer so uporabili ogrodne tablete iz 




spremenile poteka sproščanja klorfeniramina, pač pa je bilo tako delovanje omejeno na 
anionske PAS - v njihovem primeru SDS, ki je upočasnil oz. podaljšal sproščanje 
učinkovine. Preverili so tudi, ali bi bilo možno, da se sprememba pojavi zaradi tvorbe 
kompleksa med uporabljeno kationsko učinkovino in anionsko PAS, vendar so podobne 
rezultate dobili tudi pri uporabi anionske učinkovine in anionske PAS, zato so sklepali, da 
tvorba kompleksa med učinkovino in PAS ni poglaviten mehanizem, ki bi vplival na 
upočasnitev sproščanja učinkovine iz tablet s HPMC in vgrajeno PAS. Zaključili so, da 
obstaja večja verjetnost, da je slednje posledica zmožnosti anionskih PAS za vezavo na 
neionske polimere, kar pripomore k povečanju viskoznosti polimernega ogrodja in oteži 
difuzijo učinkovine. 
Tudi Löfroth in sodelavci (11) so z meritvami raztopin HPMC in številnih PAS (SDS, 
cetiltrimetilamonijev bromid, natrijev holat, natrijev tavroholat) pokazali, da bi lahko 
prisotnost PAS opazno vplivala na hitrost sproščanja učinkovin iz formulacij s HPMC. 
Opazovali so točko zamotnitve raztopine HPMC. To je temperatura, pri kateri je odstotek 
prepuščene svetlobe oz. transmitance skozi polimerno raztopino 50 % (15). Zaključili so, 
da bi lahko ugotovljeno znižanje točke zamotnitve po dodatku SDS-a raztopini HPMC in 
oblikovanje agregatov s PAS pomenilo, da bi v primeru trdne farmacevtske oblike prišlo 
do možnih sprememb v njeni polimerni strukturi - lahko v celotnem ogrodju ali le v 
zunanjem sloju farmacevtske oblike - kar bi lahko upočasnilo hitrost sproščanja 
učinkovine. 
SDS, anionska PAS, je običajno dodana v medije za testiranje sproščanja z namenom 
izboljšanja topnosti slabo vodotopnih učinkovin. Vendar pa bi lahko SDS vplival tudi na 
nabrekanje in erozijo ogrodnih tablet s HPMC. Ugotovljeno je bilo, da povečevanje 
koncentracije anorganskih ionov v mediju za testiranje sproščanja zmanjša hitrost erozije 
ogrodnih tablet s HPMC preko učinka izsoljevanja, ki ga imajo anorganski ioni na 
polimer (5). Tudi molekula SDS-a vsebuje anorganski ion Na+, zato bi SDS lahko podobno 
vplival na tablete s HPMC. Po drugi strani pa vezava SDS-a na HPMC doprinese k večji 
hidrofilnosti polimera kot posledica združenih učinkov prekritja polimernih hidrofobnih 
delov in povečane topnosti polimera zaradi prisotnosti nabojev vzdolž verig (12), zaradi 
česar bi bilo pričakovano, da bo interakcija pripomogla k hitrejši eroziji polimernega 
ogrodja. Slednje so tudi dokazali Zeng in sodelavci (16) med preučevanjem vpliva SDS-a 




vodnem mediju prisoten SDS je namreč oviral nabrekanje in povečal erozijo ogrodnih 
tablet s HPMC. 
Le malo raziskav je bilo narejenih na temo vpliva SDS-a na nabrekanje in erozijo ogrodnih 
tablet s HPMC in na sproščanje učinkovin iz ogrodnih tablet s HPMC. Po eni strani je 
pričakovano, da SDS izboljša topnost slabo vodotopnih učinkovin in tako poveča hitrost 
sproščanja takih učinkovin iz trdnih peroralnih farmacevtskih oblik, po drugi strani pa je 
bilo ugotovljeno, da SDS znotraj ogrodnih tablet s HPMC lahko ovira sproščanje topnih 
učinkovin iz ogrodja (14), saj lahko nekatere vodotopne kationske učinkovine preko 
ionskih interakcij tvorijo slabo vodotopne komplekse s SDS-om, kar posledično zavira 
sproščanje učinkovine iz tablet. V primeru slabo vodotopnih učinkovin pa bi SDS lahko 
hkrati omogočil solubilizacijo in preprečil njihovo obarjanje po sprostitvi v medij. Prav 
slednje so v raziskavi, kjer so preučevali vlogo polimer-PAS kompleksov pri solubilizaciji 
učinkovine in stabilizaciji prenasičenega stanja med sproščanjem iz trdnih disperzij 
HPMC-etravirin, potrdili Qi in sodelavci (1). Nastali kompleksi polimer-anionska PAS so 
imeli visoko kapaciteto za solubilizacijo slabo vodotopne modelne učinkovine etravirina, 
medtem ko do tega ni prišlo pri uporabi neionske PAS Tween®-a 20. 
Liu in sodelavci (17) so v svoji študiji opozorili, da interakcije med polimerom (v 
njihovem primeru je bil to polivinilpirolidon-vinil acetat (PVP-VA)), SDS-om in 
učinkovino (v njihovem primeru sorafenib) močno vplivajo na obnašanje peroralne 
farmacevtske oblike in vitro in in vivo. V tej študiji se je SDS nahajal znotraj formulacije. 
Medtem ko so nastali agregati med PVP-VA in SDS-om močno izboljšali topnost 
sorafeniba in pripomogli k občutnem povečanju začetne hitrosti raztapljanja, je SDS oviral 
zmožnost PVP-VA za vzdrževanje prenasičene raztopine sorafeniba, ki je sicer zaželena 
zaradi doseganja boljše biološke uporabnosti učinkovine. Sorafenib in SDS tekmujeta za 
isto vezavno mesto na PVP-VA. 
Acevedo in sodelavci (18) so preko termičnega geliranja opazovali obnašanje raztopine 
HPMC v prisotnosti SDS-a in hidrofobne učinkovine grizeofulvina. Potekala naj bi 
kompetitivna adsorpcija SDS-a in HPMC na delce učinkovine. Zaključili so, da je 
razumevanje teh kompleksnih interakcij pomembno pri načrtovanju in optimizaciji 
farmacevtskih formulacij, ki vsebujejo hidrofobne učinkovine, saj lahko vplivajo na samo 





2 NAMEN DELA 
V nalogi bomo analizirali učinek dveh površinskih snovi - anionskega natrijevega 
lavrilsulfata (SDS) in neionskega polisorbata 20 (Tween® 20) - na proces sproščanja 
učinkovine in nabrekanja ogrodnih tablet iz hidroksipropil metilceluloze (HPMC). Tablete 
bomo izdelali na Fakulteti za farmacijo, vsebovale pa bodo učinkovine, ki se razlikujejo v 
topnosti - dobro vodotopen paracetamol in slabo vodotopen natrijev diklofenakat (Na-DF), 
nekatere pa bodo brez učinkovine. Na vseh tabletah bomo v napravi za testiranje 
sproščanja z vesli (USP II) izvedli poskuse sproščanja učinkovine in odvzete vzorce 
analizirali s spektrofotometrom. Mediji bodo različnih pH vrednosti (3, 4 ali 5), s čimer 
bomo vplivali na topnost Na-DF, ki je sol šibke kisline, in bodo vsebovali različne 
koncentracije površinsko aktivne snovi.  
Za lažje opazovanje nabrekanja bomo uporabljali sistem s kamerami dissoGUARD®. Na 
podlagi posnetkov bomo z meritvami določili relativno spremembo višine in premera 
tablet. Tablete brez učinkovine bomo po koncu poskusov sproščanja tudi stehtali, 
primerjali maso z začetnimi vrednostmi in poskušali povezati izračunane relativne 
spremembe mase z rezultati merjenja velikosti tablet. 
S pomočjo rezultatov bomo preučili, kako potencialna interakcija med HPMC in SDS-om 
vpliva na nabrekanje in sproščanje iz ogrodnih tablet s HPMC in rezultate primerjali z 
izsledki analiz v medijih s Tween®-om 20, ki naj s HPMC ne bi interagiral. 
Za različno topni učinkovini smo se odločili zato, ker želimo preveriti, v kolikšni meri bi 
lahko solubilizacija učinkovine vplivala na hitrost sproščanja učinkovine in spreminjanje 
velikosti tablete med procesom sproščanja.  
Pri analizi podatkov si bomo pomagali z dosedanjimi ugotovitvami študij na tem področju 
in opredelili primernost izbrane metode - snemanja - za preučevanje interakcij med 





3 MATERIALI IN METODE 
3.1 Materiali  
3.1.1 Uporabljene snovi  
• Dinatrijev hidrogenfosfat (Na2HPO4), p.a. Merck KGaA, Darmstadt, Nemčija 
• Citronska kislina monohidrat, p.a. Merck KGaA, Darmstadt, Nemčija 
• Natrijev diklofenakat (Na-DF), p.a. Sigma-Aldrich CO, St. Louis, ZDA 
• Paracetamol, p.a. Sigma-Aldrich CO, St. Louis, ZDA 
• Hidroksipropil metilceluloza (HPMC) (METOLOSE® 90SH – 4000 SR), Shin-
Etsu Chemical Co., Ltd., Tokio, Japonska 
• Magnezijev stearat, Lex, d.o.o., Koper, Slovenija 
• Natrijev lavrilsulfat (SDS), p.a. Sigma-Aldrich CO, St. Louis, ZDA 
• Tween® 20 (polisorbat 20), p.a. Merck KGaA, Darmstadt, Nemčija 
• Pufrna raztopina pH 4,0 (20 °C), Merck KGaA, Darmstadt, Nemčija 
• Pufrna raztopina pH 7,0 (20 °C), Merck KGaA, Darmstadt, Nemčija 
3.1.2 Aparature in materiali  
• Naprava za testiranje sproščanja Agilent 708-DS, Agilent Technologies, Santa 
Clara, ZDA  
• Črpalka za vzorčenje Syringe pump 806, Agilent Technologies, Santa Clara, ZDA  
• Postaja za vzorčenje 8000 Dissolution Sampling Station, Agilent Technologies, 
Santa Clara, ZDA  
• Filtri Full flow 10 micron, Agilent Technologies, Santa Clara, ZDA  
• UV/VIS spektrofotometer Agilent 8453, Agilent Technologies, Santa Clara, ZDA 
• Sistem s kamerami za opazovanje sproščanja dissoGUARD®, Merel, Selnica ob 
Dravi, Slovenija 
• Programska oprema dissoGUARD®, Merel, Selnica ob Dravi, Slovenija 
• Programska oprema QuickPHOTO CAMERA 3.1, PROMICRA, Praga, Češka 
• Digitalna tehtnica Exacta 300EB, Železniki, Slovenija 
• Analizna tehtnica Mettler Toledo AG 245, Schwarzenbach, Švica 
• pH meter Mettler Toledo Seven Compact, Schwarzenbach, Švica 




• Ultrazvočna kadička Bandelin Sonorex, Berlin, Nemčija 
• Vortex stresalnik Lab Dancer, IKA®-WERKE GmbH & Co., KG, Staufen, 
Nemčija  
• Tabletirka na udarec, Kilian SP300, KILIAN Tableting GmbH, Cologne, Nemčija 
• Membranski filtri z velikostjo por 0,45 µm, Sartorius Stedim Biotech GmbH, 
Goettingen, Nemčija 
• Uteževalci iz jeklene žičke premera 0,81 mm 
• Polavtomatske pipete Eppendorf Research 2100, Eppendorf, Hamburg, Nemčija  
• Nastavki za pipete 
• Pinceta z dolgimi kraki  
• Laboratorijska steklovina 
3.2 Metode  
3.2.1 Priprava medijev  
Za poskuse sproščanja smo uporabljali 4-krat redčene McIlvainove pufre (DMB) pH 
vrednosti 3, 4 in 5, ki smo jih sproti pripravljali iz osnovnih raztopin 0,25 M Na2HPO4 in 
0,125 M citronske kisline. Za preučevanje vpliva PAS smo DMB-jem dodajali ustrezne 
količine natrijevega lavrilsulfata (SDS) ali polisorbata 20 (Tween® 20), da smo dobili 
raztopine PAS določenih koncentracij. Osnovni raztopini 0,25 M Na2HPO4 in 0,125 M 
citronsko kislino smo pripravljali za največ teden dni vnaprej, medije s PAS pa največ en 
dan pred izvedenim poskusom. 
0,25 M Na2HPO4: Za pripravo 1 L raztopine smo natehtali 35,5 g Na2HPO4 in ga 
kvantitativno prenesli v 1-litrsko merilno bučko, v katero smo prej nalili približno 0,5 L 
destilirane vode, opremljeno z magnetom. Na magnetnem mešalu smo mešali, dokler se 
Na2HPO4 ni v celoti raztopil, nato smo po odstranitvi magneta dopolnili raztopino s 
prečiščeno vodo do oznake in ponovno premešali z obračanjem merilne bučke. 
0,125 M citronska kislina: Za pripravo 1 L raztopine smo natehtali 26,3 g citronske 
kisline monohidrata in jo kvantitativno prenesli v 1-litrsko merilno bučko, s prečiščeno 
vodo dopolnili do oznake in premešali z obračanjem merilne bučke. 
DMB različnih pH vrednosti: S pomočjo merilnega valja smo v merilno bučko odmerili 




do približno 1 cm pod oznako. Tako pripravljeni raztopini smo z umerjenim pH metrom 
izmerili pH in ga po potrebi uravnali z nekaj kapljicami ustrezne osnovne raztopine. Ko 
smo dosegli želen pH, smo z destilirano vodo raztopino dopolnili do oznake na merilni 
bučki. V Preglednici I so navedeni potrebni volumni raztopin 0,25 M Na2HPO4 in 0,125 M 
citronske kisline za pripravo 1 L DMB-ja želene vrednosti pH.  
Preglednica I: Volumni raztopin 0,25 M Na2HPO4 in 0,125 M citronske kisline, potrebni 
za pripravo 1 L DMB-ja želene pH vrednosti 
pH V0,25 M Na2HPO4 [mL] V0,125 M citronske kisline [mL] 
3 34 166 
4 73 127 
5 98 102 
 
Raztopina SDS-a v DMB-ju: Za pripravo 1 L DMB-ja z določenim pH-jem in 
%  m/V SDS-a smo natehtali SDS, ga kvantitativno prenesli v 1-litrsko merilno bučko, v 
katero smo prej nalili približno 0,5 L vnaprej pripravljenega DMB-ja ustrezne pH 
vrednosti. Bučko smo postavili v ultrazvočno kadičko in pustili toliko časa, da se je SDS v 
celoti raztopil, nato pa smo z DMB-jem raztopino dopolnili do oznake in ponovno 
premešali z obračanjem merilne bučke. Dopolnjevanje do končnega volumna v bučki smo 
izvedli v več korakih, saj se je raztopina SDS-a pričela ob mešanju z dodanim pufrom 
peniti, med posameznimi koraki pa smo počakali, da je nastala pena razpadla. 
Opomba: 0,05 % raztopino SDS-a smo pripravili z redčenjem 2,0 % raztopine SDS-a 
istega pH, saj je bila pri pripravi s tehtanjem SDS-a raztopina te koncentracije motna. 
Raztopina Tween®-a 20 v DMB-ju: Za pripravo 1 L DMB-ja z določenim pH-jem in 
% m/V Tween®-a 20 smo neposredno v 1-litrsko merilno bučko s pomočjo kapalke 
natehtali Tween® 20, dopolnili s približno 0,5 L vnaprej pripravljenega DMB-ja ustrezne 
pH vrednosti, opremili bučko z magnetom in na magnetnem mešalu mešali toliko časa, da 
se je raztopina zbistrila. Nato smo magnet odstranili in z DMB-jem raztopino dopolnili do 
oznake ter ponovno premešali z obračanjem merilne bučke. Dopolnjevanje do končnega 
volumna v bučki smo izvedli v več korakih, saj se je raztopina Tween®-a 20 pričela ob 
stiku z dodanim pufrom peniti, med posameznimi koraki pa smo počakali, da je nastala 




Preglednica II prikazuje naše natehte PAS (velja za SDS in Tween® 20) za pripravo 1 L 
medija z različnimi koncentracijami izbrane PAS. 
Preglednica II: Natehte SDS-a oz. Tween®-a 20 za pripravo 1 L medija z različnimi 
koncentracijami izbrane PAS. 







3.2.2 Izdelava tablet 
Preglednica III prikazuje sestavo različnih vrst tablet, ki smo jih uporabili pri našem 
raziskovalnem delu. Tablete smo izdelali na Fakulteti za farmacijo, na Katedri za 
farmacevtsko tehnologijo. 
Preglednica III: Sestava tablet 
Snov Tablete s paracetamolom Tablete z Na-DF Tablete brez učinkovine 
Paracetamol 25 % m/m / / 
Na-DF / 25 % m/m / 
HPMC* 75 % m/m 75 % m/m 100 % m/m 
Mg-stearat 0,5 %** 0,5 %** 0,5 %** 
* Metolose 90SH – 4000 SR 
** glede na skupno maso zmesi   
 
Praškaste sestavine smo natehtali v pateno, jih presuli v plastično vrečko in jo zatesnili ter 
s krožnimi gibi zmes mešali približno 20 minut. Tablete smo ročno stiskali s pečatom z 
ravnimi robovi premera 12 mm, njihova približna masa je znašala 400 mg. Parametri 









Tablete z Na-DF 
Tablete brez 
učinkovine 
Datum izdelave 4.10.2017 10.11.2017 4.8.2017 4.10.2017 10.11.2017 24.11.2017 
Sila stiskanja [kN] 9,0 - 9,6 9,8 - 10,8 11,1 - 12,6 11,0 - 12,0 11,1 - 11,8 6,8 - 7,1 
Odmik spodnjega pečata [mm] 12,45 12,45 12,4 12,3 12,3 12,6 
Odmik zgornjega pečata [mm] 10,0 10,0 10,0 10,0 10,0 10,0 
Trdnost [N] 88 - 94 87 - 97 100 - 120 88 - 105 94 - 112 100-105 
 
3.2.3  Umeritvene premice  
Za potrebe določitve koncentracije sproščene učinkovine iz tablet smo izdelali umeritveno 
premico v vsakem mediju, v katerem smo izvajali teste sproščanja. Umeritvene premice 
smo sami določili le za paracetamol, za preračun koncentracije sproščenega Na-DF pa smo 
se poslužili enačb umeritvenih premic, ki so navedene v viru (19). 
Za vsako umeritveno premico smo najprej pripravili tri osnovne raztopine s koncentracijo 
100 mg/l in jih označili z oznakami A, B in C. Vse tri osnovne raztopine so bile 
pripravljene v enakem mediju. Pripravili smo jih tako, da smo natančno natehtali približno 
10 mg paracetamola, si zapisali točno maso, ga kvantitativno prenesli v 100 mL merilno 
bučko in z izbranim medijem dopolnili do oznake. Te raztopine smo nato nadalje redčili z 
istim medijem, da smo dosegli koncentracijski razpon paracetamola 0,5 – 25 mg/L. Iz 
vsake osnovne raztopine smo pripravili po 3 redčitve. Za izdelavo posamezne umeritvene 
premice smo tako uporabili 9 koncentracijskih točk paracetamola v izbranem mediju za 
sproščanje. 
Preglednica V prikazuje izbor okvirnih koncentracij paracetamola v mediju za sproščanje 
za izdelavo umeritvenih premic. Oznake A, B, C nam povejo, katero od treh osnovnih 
raztopin smo ustrezno redčili do želene koncentracije. 
Preglednica V: Približne koncentracije paracetamola za izdelavo umeritvene premice. 
oznaka osnovne raztopine A B C A B C A B C 
koncentracija paracetamola [mg/L] 0,5 1 2 4 6 10 15 20 25 
 
Ustrezno redčenim raztopinam smo spektrofotometrično izmerili absorbanco pri 




smo grafično predstavili, tako da smo na absciso nanašali koncentracijo paracetamola v 
merjeni raztopini, na ordinato pa absorbanco pri maksimumu absorpcije. S pomočjo 
linearne regresije smo določili enačbo umeritvene premice in Pearsonov koeficient 
korelacije (R2). 
Umeritvenih premic pri visokih koncentracijah (0,5 % - 2,0 %) Tween®-a 20 nismo mogli 
narediti, saj Tween® 20 absorbira svetlobo pri valovni dolžini absorpcijskega maksimuma 
paracetamola. Zato smo umeritvene premice določili pri 10x nižjih koncentracijah 
Tween®-a 20 v medijih - 0,05 %, 0,1 % in 0,2 % - in skladno s tem tudi redčili vzorce 
sproščanja pred njihovo analizo.  
3.2.4 Testi sproščanja – potek dela in analiza vzorcev 
Preizkuse sproščanja smo izvedli v napravi za sproščanje USP II z vsemi tabletami. 
Najprej smo prižgali napravo za testiranje sproščanja in vodno kopel. V posode smo prelili 
po 900 mL medijev, ki smo jih pripravili isti dan ali dan poprej in počakali, da so se segreli 
na 37 ± 0,5 °C. Na kanile za avtomatsko vzorčenje smo namestili filtre in jih prepojili z 
medijem tako, da smo zagnali 1 minuto dolg program, pri katerem je prišlo do vzorčenja 
posameznih medijev. Odvzete količine medija smo nato vrnili v posode za sproščanje, 
začetni volumen je tako ostal 900 mL. Stehtali smo tablete, si zapisali njihovo točno maso 
in jih umestili v posebne uteževalce (Slika 5). Tablete z uteževalci smo nato s pinceto z 
dolgimi kraki previdno položili na dno posod. Na računalniku smo v programu za 
snemanje preverili ustreznost postavitve - tableta je morala biti postavljena pravokotno na 
kamero, tako da so se jasno videli njeni robovi. Vrtenje vesel smo nastavili na 75 rpm. 
Vzorčenje smo nastavili le pri tabletah z učinkovino. Z avtomatskim vzorčevalnikom smo 
vzorčili ob časih 30, 60, 90, 120, 150, 180 in 240 min. Volumen vzorca je znašal 3 mL, 
spremembo volumna medija v posodi pa smo upoštevali pri izračunu koncentracije 
Slika 5: a - uteževalec; b - postavitev tablete v uteževalcu, pogled s strani; c - postavitev 




sproščene učinkovine. Po koncu sproščanja smo vzorcem spektrofotometrično izmerili 
absorbanco, iz katere smo s pomočjo enačb umeritvenih premic izračunali koncentracijo 
sproščene učinkovine. Absorbanco smo merili pri valovni dolžini, pri kateri smo izdelali 
umeritveno premico za izbrano učinkovino v določenem mediju. Vzorce z Na-DF smo 
lahko analizirali neposredno, vzorce s paracetamolom pa smo pred analizo 10-krat redčili z 
ustreznim medijem, kar smo upoštevali pri izračunih deležev sproščene učinkovine. Pazili 
smo, da smo vzorce s paracetamolom v medijih s Tween®-om 20 redčili z DMB-jem 
ustrezne pH vrednosti brez dodane PAS zaradi posebnosti pri izvedbi umeritvenih premic 
(Poglavje 3.2.3). Preden smo posameznim vzorcem izmerili absorbanco, smo z ustreznim 
(redčenim ali neredčenim) medijem izbrisali ozadje. 
Zaradi sočasnega spremljanja nabrekanja tablet s kamerami smo pod enakimi pogoji 
sproščanja testirali tudi tablete brez učinkovine, le da tu ni bilo izvedenega vzorčenja. 
3.2.5 Snemanje s kamerami dissoGUARD® in meritve dimenzij tablet 
Takoj po namestitvi tablet v posode za sproščanje in ob časih vzorčenja smo posneli 
10-sekundne posnetke tablet, iz katerih smo kasneje izmerili dimenzije tablet ob času 0, 30, 
60, 90, 120, 150, 180 in 240 minut. Sistem s kamerami dissoGUARD® je bil postavljen 
pod vodno kopeljo, vsaka kamera pa je snemala navzgor skozi dno posode. Iz vsakega 
posnetka smo shranili po tri slike, na katerih so se robovi tablet najbolje videli. V 
programski opremi QuickPHOTO CAMERA 3.1 smo glede na dimenzije suhe tablete 
(povprečni meritvi širine in višine treh tablet) nastavili približno merilo s pomočjo slik 
tablet, posnetih ob času 0. Na vseh slikah smo nato izmerili dimenzije tablet - premer in 
višino. Za vsako tableto smo imeli v posamezni časovni točki po tri meritve za premer in 
po tri za višino. Iz teh treh meritev smo izračunali povprečje premera oziroma višine za 
dano tableto, kar je predstavljalo eno paralelo v določeni časovni točki. Rezultate smo nato 
podali še v relativni obliki glede na dimenzije tablet ob času 0, da smo se izognili napakam 
zaradi razlik v začetnih dimenzijah posameznih tablet in napakam zaradi loma svetlobe. 
3.2.6 Tehtanje nabreklih tablet 
Pri tabletah brez učinkovine smo poleg obsega nabrekanja spremljali tudi odvisnost mase 
tablet od nabrekanja. V ta namen smo tehtali tablete tako pred samo namestitvijo v posode 
z mediji kot tudi po štirih urah "sproščanja". Tehtanje pred samim začetkom "sproščanja" 
je pri tej vrsti tablet potekalo nekoliko drugače. Najprej smo stehtali samo uteževalce, nato 




tabletami, s katerih smo prej s papirnato brisačko popivnali odvečen medij. Pazili smo, da 
se tablet nismo dotikali, da jih ne bi poškodovali in tako vplivali na njihovo maso. 
3.2.7 Izračun parametrov  
Enačbe, ki se navezujejo na sproščanje učinkovine iz tablete: 
S pomočjo izmerjenih absorbanc in enačb umeritvenih premic smo izračunali 
koncentracijo učinkovine v vzorcih v posameznih časovnih točkah. Iz enačbe umeritvene 
premice 
 𝐴𝑡 = 𝑘 × 𝑐𝑡 + 𝑛         enačba 1 




          enačba 2 
Enačba 2 velja za neredčene vzorce Na-DF. Vzorce paracetamola smo pred meritvami 
absorbanc redčili 10-krat, zato smo za izračun prave koncentracije paracetamola v vzorcih, 




× 10         enačba 3 
Iz dobljenih koncentracij učinkovine v vzorcih smo ob upoštevanju koncentracije in 
volumna vzorcev, odvzetih v prejšnjih časovnih točkah, izračunali maso sproščene 
učinkovine iz tablet v določeni časovni točki: 
𝑚𝑡 = 𝑐𝑡 × 𝑉𝑡 + 𝑉𝑣𝑧 × (𝑐𝑡−1 + 𝑐𝑡−2 + ⋯+ 𝑐𝑡0)     enačba 4a 
oziroma 
𝑚𝑡𝑃 = 𝑐𝑡𝑃 × 𝑉𝑡 + 𝑉𝑣𝑧 × (𝑐𝑡𝑃−1 + 𝑐𝑡𝑃−2 + ⋯+ 𝑐𝑡𝑃0)    enačba 4b 
Nato smo s pomočjo izhodiščne točne mase tablet in deleža učinkovine v tableti izračunali 




× 100%        enačba 5 
 
Razlaga uporabljenih simbolov v enačbah 1 - 5: 
At: izmerjena absorbanca vzorca ob času t 
k: naklon umeritvene premice 
ct: koncentracija učinkovine v vzorcu ob času t [mg/L]  
n: presečišče umeritvene premice z osjo y 
mt: masa sproščene učinkovine iz tablet ob času t [mg] 




Vvz: volumen vzorčenja [L] 
%spr, t: delež sproščene učinkovine iz tablete ob času t [%] 
wZU: delež učinkovine v tableti 
mtbl: masa tablete [mg] 
 
Enačbe, ki se navezujejo na merjenje dimenzij tablete: 
Za izračun povprečnega relativnega indeksa spremembe premera tablete (enačba 7a) ali 









          enačba 6b 








         enačba 7b 
 
Razlaga uporabljenih simbolov v enačbah 6a - 7b: 
Φrel,t: relativni indeks spremembe premera tablete (posamezne paralele) ob času t 
Φt: premer tablete (posamezne paralele) ob času t [mm] 
Φt0: premer tablete (posamezne paralele) ob času 0 [mm] 
hrel,t: relativni indeks spremembe višine tablete (posamezne paralele) ob času t 
ht: višina tablete (posamezne paralele) ob času t [mm] 
ht0: višina tablete (posamezne paralele) ob času 0 [mm] 
𝛷�𝑟𝑒𝑙,𝑡: povprečni relativni indeks spremembe premera tablete ob času t 
ℎ�𝑟𝑒𝑙,𝑡: povprečni relativni indeks spremembe višine tablete ob času t 
 
Enačbe, ki se navezujejo na tehtanje tablet: 
Povečanje mase tablet smo opredelili kot relativno spremembo mase tablet v času trajanja 
poskusa. Najprej smo za vsako paralelo posebej izračunali razmerje mas - masa tablete po 









Povprečni relativni indeks spremembe mase tablet smo dobili po deljenju vsote razmerij 




         enačba 9 
 
Razlaga uporabljenih simbolov v enačbah 8 - 9: 
mrel,4h: relativni indeks spremembe mase tablete (posamezne paralele) v štirih urah 
m4h: masa tablete (posamezne paralele) po štirih urah poskusa sproščanja [mg] 
msuha: masa suhe tablete (posamezne paralele) pred začetkom poskusa sproščanja [mg] 






4.1 Enačbe umeritvenih premic 
V Preglednici VI so zbrane enačbe umeritvenih premic paracetamola glede na medij. 
Osnova za medije je 4-krat redčen McIlvainov pufer določene vrednosti pH, ki smo mu 
dodali različne količine PAS. Pod območje merjenja so navedene mejne koncentracije 
pripravljenih raztopin standardov, ki smo jih uporabili za določitev umeritvenih premic. 
Podana sta tudi valovna dolžina, pri kateri smo zasledili maksimum absorpcije 
paracetamola v določenem mediju, in Pearsonov koeficient korelacije (R2). 
Preglednica VI: Enačbe umeritvenih premic paracetamola za posamezen medij. 
Medij - DMB Območje 
merjenja [mg/l] 
Valovna 




A - absorbanca 
c - koncentracija 
paracetamola v vzorcu 
[mg/l] 
R2 
pH PAS % (m/V) PAS 
3 
 
/ / 0,50 - 24,93 243 A = 0,0648c + 0,0004 0,9999 
SDS 
0,05 0,51 - 24,93 243 A = 0,0642c - 0,0002 0,9999 
0,5 0,50 - 25,53 244 A = 0,0655c + 0,0056 0,9996 
2,0 0,50 - 24,88 245 A = 0,067c + 0,0004 0,9999 
Tween® 20 
0,05 0,50 - 25,53 243 A = 0,0639c + 0,0054 0,9999 
0,1 0,51 - 25,03 243 A = 0,0647c - 0,00005 0,9999 
0,2 0,50 - 25,68 243 A = 0,0646c - 0,0046 1 
4 
/ / 0,50 - 25,23 243 A = 0,0647c + 0,0021 0,9999 
SDS 
0,05 0,51 - 25,45 243 A = 0,065c + 0,0021 0,9999 
0,5 0,50 - 25,35 244 A = 0,0659c - 0,0039 1 
2,0 0,52 - 24,85 245 A = 0,0662c + 0,0021 0,9999 
5 
/ / 0,52 - 25,13 243 A = 0,0643c + 0,0008 1 
SDS 
0,05 0,50 - 25,80 243 A = 0,0639c + 0,0058 0,9999 
0,5 0,51 - 25,18 244 A = 0,0653c + 0,0047 0,9998 
2,0 0,51 - 25,55 245 A = 0,0662c + 0,0033 0,9994 
Tween® 20 
0,05 0,51 - 25,45 243 A = 0,0643c + 0,0061 0,9997 
0,1 0,50 - 25,48 243 A = 0,0648c + 0,0049 0,9998 
0,2 0,51 - 25,25 243 A = 0,0647c + 0,0019 0,9998 
 
4.2 Preizkusi sproščanja 
Ločeno smo testirali sproščanje dveh učinkovin - paracetamola in natrijevega 




so se razlikovali po vrednostih pH (3, 4 in 5) in količini dodane PAS (SDS ali 
Tween® 20).  
4.2.1 Sproščanje paracetamola iz tablet 
V Preglednicah VII-X so zbrani izračunani deleži (%) sproščenega paracetamola v 
določeni časovni točki, povprečne vrednosti le-teh (x̅), standardni odkloni (SD) in relativni 
standardni odkloni (RSD). 
V vsakem izmed medijev smo naredili po 3 paralele. 
Preglednica VII: Deleži sproščenega paracetamola v DMB-jih z različnimi vrednostmi pH 














0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00  / 
0,5 10,99 11,44 10,75 11,06 0,35 3,18 
1 17,09 17,45 16,90 17,15 0,28 1,62 
1,5 21,38 23,30 21,64 22,10 1,04 4,70 
2 26,35 28,01 26,36 26,91 0,96 3,56 
2,5 29,93 32,44 29,40 30,59 1,62 5,30 
3 34,46 35,75 33,13 34,45 1,31 3,80 
4 41,84 42,48 39,87 41,40 1,36 3,29 
pH 4 
0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 / 
0,5 10,81 11,03 10,81 10,88 0,13 1,20 
1 16,97 17,03 17,12 17,04 0,07 0,44 
1,5 21,99 22,30 22,28 22,19 0,17 0,79 
2 26,86 26,60 26,74 26,73 0,13 0,49 
2,5 30,88 31,15 30,90 30,98 0,15 0,49 
3 34,89 34,17 34,21 34,43 0,40 1,16 
4 41,63 41,03 41,10 41,25 0,33 0,80 
pH 5 
0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 / 
0,5 11,41 11,03 11,04 11,16 0,22 1,94 
1 17,86 17,36 17,24 17,49 0,33 1,88 
1,5 22,89 22,55 22,43 22,62 0,24 1,04 
2 26,92 27,16 26,90 26,99 0,14 0,52 
2,5 31,36 31,33 30,81 31,17 0,31 1,00 
3 35,23 34,39 34,00 34,54 0,63 1,82 















x̅ [%] SD 
[%] 
RSD 




0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 / 
0,5 11,40 11,35 11,57 11,44 0,12 1,02 
1 17,89 17,83 17,60 17,77 0,15 0,86 
1,5 23,28 23,31 22,77 23,12 0,30 1,30 
2 26,66 28,21 27,09 27,32 0,80 2,93 
2,5 31,99 32,12 30,98 31,70 0,62 1,96 
3 35,76 35,60 33,75 35,04 1,12 3,19 
4 42,31 41,14 39,68 41,04 1,32 3,21 
0,5 
0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 / 
0,5 11,86 11,47 11,86 11,73 0,23 1,94 
1 19,19 19,23 19,89 19,44 0,39 2,00 
1,5 25,82 24,76 25,68 25,42 0,57 2,26 
2 31,18 30,68 31,18 31,01 0,29 0,92 
2,5 36,38 34,80 35,70 35,63 0,79 2,23 
3 40,34 39,32 39,80 39,82 0,51 1,29 
4 48,24 45,86 47,42 47,17 1,21 2,56 
2,0 
0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 / 
0,5 12,59 13,19 13,22 13,00 0,36 2,74 
1 19,96 21,28 21,32 20,85 0,77 3,69 
1,5 26,21 28,12 27,64 27,32 1,00 3,65 
2 31,68 34,15 33,54 33,12 1,28 3,87 
2,5 36,48 39,88 38,75 38,37 1,73 4,51 
3 41,39 41,74 40,62 41,25 0,57 1,39 
4 48,80 49,03 49,25 49,03 0,22 0,45 
Tween® 20 
0,05 
0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 / 
0,5 10,40 11,72 11,58 11,24 0,73 6,49 
1 17,25 18,54 18,75 18,18 0,81 4,46 
1,5 22,65 24,17 24,03 23,62 0,84 3,55 
2 27,47 28,78 29,15 28,47 0,88 3,09 
2,5 31,85 33,09 33,40 32,78 0,82 2,50 
3 35,37 37,24 36,94 36,52 1,00 2,74 
4 42,25 44,08 43,98 43,44 1,03 2,37 
0,5 
0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 / 
0,5 10,39 10,95 11,07 10,80 0,36 3,35 
1 17,52 18,02 18,32 17,95 0,40 2,24 
1,5 23,07 23,63 23,99 23,56 0,46 1,97 
2 28,31 28,50 28,79 28,54 0,24 0,85 
2,5 32,41 33,21 33,16 32,93 0,45 1,37 
3 36,35 36,77 37,22 36,78 0,44 1,19 
4 42,94 43,44 43,38 43,25 0,27 0,63 
1,0 
0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 / 
0,5 11,25 11,44 12,00 11,56 0,39 3,41 
1 18,34 19,08 18,90 18,77 0,39 2,07 
1,5 23,71 24,76 24,65 24,37 0,58 2,37 
2 28,64 29,18 29,54 29,12 0,45 1,56 
2,5 32,15 33,58 33,99 33,24 0,97 2,92 
3 35,92 37,28 37,74 36,98 0,95 2,56 
4 42,20 42,88 43,55 42,88 0,68 1,58 
2,0 
0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 / 
0,5 11,84 13,08 12,37 12,43 0,62 5,03 
1 19,74 20,83 19,68 20,08 0,65 3,22 
1,5 24,81 26,30 25,15 25,42 0,78 3,08 
2 29,72 31,34 30,60 30,55 0,81 2,66 
2,5 33,35 35,38 35,61 34,78 1,25 3,58 
3 37,11 38,86 38,67 38,21 0,96 2,51 














x̅ [%] SD 
[%] 
RSD 
[%] pH PAS % (m/V) PAS 
4 SDS 
0,05 
0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 / 
0,5 10,75 11,30 10,88 10,98 0,29 2,63 
1 17,16 17,57 17,14 17,29 0,24 1,39 
1,5 22,16 22,29 22,41 22,29 0,12 0,56 
2 26,32 26,44 26,15 26,30 0,15 0,56 
2,5 30,18 30,30 29,87 30,11 0,22 0,74 
3 32,79 32,08 33,16 32,68 0,55 1,68 
4 38,82 37,83 38,91 38,52 0,60 1,55 
0,5 
0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 / 
0,5 12,28 12,65 12,91 12,61 0,32 2,54 
1 19,30 20,00 19,98 19,76 0,40 2,03 
1,5 25,33 26,08 26,47 25,96 0,58 2,23 
2 29,98 30,63 31,56 30,72 0,80 2,59 
2,5 34,75 35,29 35,67 35,24 0,47 1,32 
3 39,09 39,81 40,19 39,70 0,56 1,40 
4 46,13 46,63 46,32 46,36 0,25 0,54 
2,0 
0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 / 
0,5 12,63 13,02 12,88 12,84 0,20 1,53 
1 20,58 21,36 20,39 20,78 0,52 2,48 
1,5 27,00 28,32 27,20 27,51 0,71 2,58 
2 32,58 34,02 32,50 33,03 0,86 2,60 
2,5 37,73 39,03 37,50 38,09 0,83 2,17 
3 42,19 42,14 41,01 41,78 0,67 1,60 





Preglednica X: Deleži sproščenega paracetamola v DMB-ju s pH 5 z dodano PAS, x̅, SD, 
RSD. 








x̅ [%] SD 
[%] 
RSD 




0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 / 
0,5 11,02 10,80 10,56 10,79 0,23 2,16 
1 17,29 16,87 17,08 17,08 0,21 1,22 
1,5 22,82 22,22 21,61 22,21 0,61 2,73 
2 26,35 26,57 26,11 26,35 0,23 0,86 
2,5 30,72 30,06 30,47 30,42 0,33 1,09 
3 34,09 32,43 33,13 33,22 0,83 2,51 
4 40,11 37,85 38,70 38,89 1,14 2,94 
0,5 
0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 / 
0,5 11,06 12,24 11,99 11,76 0,62 5,30 
1 18,16 19,53 19,43 19,04 0,77 4,02 
1,5 24,28 25,42 24,93 24,88 0,57 2,30 
2 28,76 30,48 30,54 29,93 1,01 3,38 
2,5 32,81 34,02 35,32 34,05 1,25 3,68 
3 37,26 39,31 38,45 38,34 1,03 2,68 
4 43,44 45,93 45,90 45,09 1,43 3,18 
2,0 
0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 / 
0,5 13,13 12,50 12,72 12,78 0,32 2,49 
1 21,20 19,70 20,66 20,52 0,76 3,69 
1,5 27,74 26,34 27,20 27,09 0,71 2,61 
2 33,58 31,47 33,05 32,70 1,10 3,36 
2,5 38,45 36,44 37,65 37,51 1,01 2,69 
3 43,17 39,66 40,89 41,24 1,78 4,32 
4 50,57 47,01 49,77 49,11 1,87 3,80 
Tween® 20 
0,05 
0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 / 
0,5 10,99 10,89 10,66 10,85 0,17 1,54 
1 17,54 17,67 17,90 17,70 0,18 1,03 
1,5 22,50 22,60 23,41 22,84 0,50 2,19 
2 27,74 26,66 28,06 27,49 0,73 2,66 
2,5 31,54 31,42 31,86 31,60 0,23 0,72 
3 35,33 35,18 35,78 35,43 0,31 0,87 
4 42,19 41,01 42,19 41,80 0,68 1,64 
0,5 
0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 / 
0,5 10,76 10,90 10,80 10,82 0,07 0,67 
1 17,68 17,69 17,80 17,72 0,07 0,38 
1,5 22,75 22,76 23,24 22,92 0,28 1,23 
2 28,23 27,39 27,83 27,82 0,42 1,51 
2,5 32,01 32,00 32,13 32,05 0,07 0,22 
3 36,05 35,77 35,99 35,94 0,15 0,42 
4 42,58 42,02 41,50 42,03 0,54 1,28 
1,0 
0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 / 
0,5 11,16 10,70 10,40 10,75 0,39 3,60 
1 18,20 17,01 17,77 17,66 0,60 3,42 
1,5 23,81 23,01 23,28 23,37 0,40 1,73 
2 28,70 27,61 27,22 27,84 0,77 2,75 
2,5 32,88 31,91 31,99 32,26 0,54 1,66 
3 36,62 35,64 36,05 36,10 0,49 1,37 
4 42,99 40,74 41,07 41,60 1,21 2,92 
2,0 
0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 / 
0,5 10,88 11,61 11,55 11,35 0,40 3,55 
1 18,06 19,07 18,65 18,59 0,51 2,74 
1,5 23,95 24,41 24,31 24,22 0,24 1,00 
2 28,42 29,31 28,68 28,80 0,46 1,59 
2,5 32,32 33,35 33,17 32,95 0,55 1,68 
3 35,93 37,11 37,09 36,71 0,68 1,85 




4.2.2 Sproščanje Na-DF iz tablet 
V Preglednicah XI-XIV so zbrani izračunani deleži (%) sproščenega Na-DF v določeni 
časovni točki, povprečne vrednosti le-teh (x̅), standardni odkloni (SD) in relativni 
standardni odkloni (RSD). 
Število narejenih paralelnih poskusov v posameznem mediju je bilo 1 - 3, odvisno od 
stopnje ujemanja rezultatov z rezultati predhodnega magistrskega dela (19). V kolikor so 
bili rezultati podobni, potrebe po večjem številu paralel ni bilo. SD in RSD smo tako 
izračunali le v primerih, ki so vsebovali vsaj 2 paraleli. 
Preglednica XI: Deleži sproščenega natrijevega diklofenakata v DMB-jih z različnimi 












0 0,00 / 0,00 / / 
0,5 0,36 / 0,36 / / 
1 0,61 / 0,61 / / 
1,5 0,77 / 0,77 / / 
2 0,98 / 0,98 / / 
2,5 1,19 / 1,19 / / 
3 1,44 / 1,44 / / 
4 1,99 / 1,99 / / 
pH 4 
0 0,00 / 0,00 / / 
0,5 0,97 / 0,97 / / 
1 1,34 / 1,34 / / 
1,5 1,56 / 1,56 / / 
2 1,77 / 1,77 / / 
2,5 2,02 / 2,02 / / 
3 2,29 / 2,29 / / 
4 2,96 / 2,96 / / 
pH 5 
0 0,00 0,00 0,00 0,00 / 
0,5 4,69 4,88 4,79 0,14 2,86 
1 6,89 6,98 6,93 0,06 0,91 
1,5 8,60 8,64 8,62 0,03 0,33 
2 10,13 10,09 10,11 0,03 0,27 
2,5 11,54 11,48 11,51 0,04 0,37 
3 12,81 12,75 12,78 0,04 0,30 





Preglednica XII: Deleži sproščenega natrijevega diklofenakata v DMB-ju s pH 3 z dodano 









x̅ [%] SD 
[%] 
RSD 




0 0,00 / / 0,00 / / 
0,5 0,25 / / 0,25 / / 
1 0,37 / / 0,37 / / 
1,5 0,50 / / 0,50 / / 
2 0,63 / / 0,63 / / 
2,5 0,76 / / 0,76 / / 
3 0,85 / / 0,85 / / 
4 1,11 / / 1,11 / / 
0,1 
0 0,00 / / 0,00 / / 
0,5 0,43 / / 0,43 / / 
1 0,68 / / 0,68 / / 
1,5 0,97 / / 0,97 / / 
2 1,32 / / 1,32 / / 
2,5 1,63 / / 1,63 / / 
3 1,92 / / 1,92 / / 
4 2,55 / / 2,55 / / 
0,5 
0 0,00 / / 0,00 / / 
0,5 1,14 / / 1,14 / / 
1 2,55 / / 2,55 / / 
1,5 4,16 / / 4,16 / / 
2 5,91 / / 5,91 / / 
2,5 7,79 / / 7,79 / / 
3 9,69 / / 9,69 / / 
4 13,39 / / 13,39 / / 
1,0 
0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 / 
0,5 2,50 1,63 1,84 1,99 0,46 23,01 
1 5,17 3,50 3,84 4,17 0,88 21,17 
1,5 7,87 5,63 6,03 6,51 1,19 18,33 
2 10,65 8,01 8,35 9,00 1,44 15,97 
2,5 13,50 10,52 10,72 11,58 1,67 14,39 
3 16,39 13,10 13,17 14,22 1,88 13,19 
4 21,95 18,15 17,92 19,34 2,26 11,70 
2,0 
0 0,00 / / 0,00 / / 
0,5 2,59 / / 2,59 / / 
1 5,49 / / 5,49 / / 
1,5 8,57 / / 8,57 / / 
2 11,72 / / 11,72 / / 
2,5 14,86 / / 14,86 / / 
3 18,01 / / 18,01 / / 




0 0,00 0,00 / 0,00 0,00 / 
0,5 0,30 0,26 / 0,28 0,03 10,26 
1 0,59 0,46 / 0,52 0,09 17,68 
1,5 0,90 0,81 / 0,86 0,07 7,92 
2 1,29 1,16 / 1,22 0,09 7,70 
2,5 1,72 1,63 / 1,67 0,07 3,98 
3 2,17 2,12 / 2,15 0,04 1,80 
4 3,48 3,15 / 3,32 0,23 7,07 
0,5 
0 0,00 0,00 / 0,00 0,00 / 
0,5 0,47 0,48 / 0,47 0,01 1,68 
1 0,85 0,83 / 0,84 0,02 2,17 
1,5 1,35 1,29 / 1,32 0,04 3,22 
2 1,86 1,82 / 1,84 0,03 1,83 
2,5 2,56 2,44 / 2,50 0,09 3,47 
3 3,40 3,14 / 3,27 0,19 5,66 













x̅ [%] SD 
[%] 
RSD 
[%] pH PAS % (m/V) PAS 
3 Tween® 20 
1,0 
0 0,00 0,00 / 0,00 0,00 / 
0,5 0,56 0,52 / 0,54 0,03 4,96 
1 0,92 0,91 / 0,92 0,01 0,74 
1,5 1,49 1,42 / 1,45 0,05 3,41 
2 2,21 2,01 / 2,11 0,14 6,58 
2,5 3,06 2,65 / 2,85 0,29 10,20 
3 3,91 3,35 / 3,63 0,39 10,86 
4 5,82 4,84 / 5,33 0,69 13,01 
2,0 
0 0,00 / / 0,00 / / 
0,5 0,58 / / 0,58 / / 
1 1,18 / / 1,18 / / 
1,5 1,91 / / 1,91 / / 
2 2,60 / / 2,60 / / 
2,5 3,35 / / 3,35 / / 
3 4,15 / / 4,15 / / 
4 5,87 / / 5,87 / / 
 
Preglednica XIII: Deleži sproščenega natrijevega diklofenakata v DMB-ju s pH 4 z dodano 









x̅ [%] SD 
[%] 
RSD 
[%] pH PAS % (m/V) PAS 
4 SDS 
0,05 
0 0,00 / / 0,00 / / 
0,5 0,59 / / 0,59 / / 
1 0,77 / / 0,77 / / 
1,5 0,98 / / 0,98 / / 
2 1,09 / / 1,09 / / 
2,5 1,24 / / 1,24 / / 
3 1,33 / / 1,33 / / 
4 1,73 / / 1,73 / / 
0,1 
0 0,00 / / 0,00 / / 
0,5 0,99 / / 0,99 / / 
1 1,69 / / 1,69 / / 
1,5 2,41 / / 2,41 / / 
2 2,94 / / 2,94 / / 
2,5 3,58 / / 3,58 / / 
3 4,19 / / 4,19 / / 
4 5,37 / / 5,37 / / 
0,5 
0 0,00 0,00 / 0,00 0,00 / 
0,5 1,85 1,93 / 1,89 0,06 2,99 
1 3,65 3,76 / 3,71 0,08 2,06 
1,5 5,80 5,89 / 5,85 0,06 1,09 
2 8,31 8,27 / 8,29 0,03 0,40 
2,5 11,00 10,84 / 10,92 0,11 1,02 
3 13,72 13,48 / 13,60 0,17 1,25 
4 19,04 18,81 / 18,92 0,16 0,87 
1,0 
0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 / 
0,5 3,65 3,19 2,73 3,19 0,46 14,48 
1 7,06 6,73 5,41 6,40 0,87 13,61 
1,5 10,60 10,53 8,26 9,80 1,33 13,59 
2 14,13 14,43 11,33 13,29 1,71 12,85 
2,5 17,60 18,21 14,46 16,75 2,01 11,98 
3 20,88 21,92 17,66 20,15 2,22 11,02 














x̅ [%] SD 
[%] 
RSD 
[%] pH PAS % (m/V) PAS 
4 
SDS 2,0 
0 0,00 / / 0,00 / / 
0,5 4,65 / / 4,65 / / 
1 9,32 / / 9,32 / / 
1,5 14,08 / / 14,08 / / 
2 18,67 / / 18,67 / / 
2,5 23,23 / / 23,23 / / 
3 27,89 / / 27,89 / / 




0 0,00 0,00 / 0,00 0,00 / 
0,5 0,94 0,94 / 0,94 0,00 0,14 
1 1,22 1,24 / 1,23 0,02 1,32 
1,5 1,57 1,57 / 1,57 0,00 0,14 
2 1,98 2,07 / 2,03 0,07 3,38 
2,5 2,53 2,68 / 2,60 0,10 3,96 
3 3,26 3,30 / 3,28 0,03 0,96 
4 4,31 4,57 / 4,44 0,19 4,25 
0,5 
0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 / 
0,5 0,80 0,83 1,13 0,92 0,18 19,62 
1 1,28 1,29 1,66 1,41 0,22 15,35 
1,5 1,95 1,80 2,34 2,03 0,28 13,69 
2 2,78 2,48 3,11 2,79 0,32 11,38 
2,5 3,74 3,20 4,00 3,65 0,41 11,24 
3 4,71 4,01 4,92 4,55 0,47 10,39 
4 6,72 5,78 6,78 6,43 0,56 8,70 
1,0 
0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 / 
0,5 1,25 1,15 1,31 1,24 0,08 6,41 
1 1,93 1,72 1,93 1,86 0,12 6,65 
1,5 2,79 2,40 2,67 2,62 0,20 7,56 
2 3,79 3,18 3,62 3,53 0,31 8,86 
2,5 4,83 3,98 4,70 4,50 0,46 10,12 
3 5,87 4,88 5,75 5,50 0,54 9,82 
4 7,89 6,74 8,04 7,56 0,71 9,41 
2,0 
0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 / 
0,5 1,14 1,49 1,45 1,36 0,19 13,95 
1 1,75 2,21 2,10 2,02 0,24 12,03 
1,5 2,46 3,16 2,63 2,75 0,36 13,25 
2 3,31 4,26 3,30 3,62 0,55 15,29 
2,5 4,16 5,46 4,03 4,55 0,79 17,33 
3 5,14 6,65 4,79 5,52 0,99 17,87 





Preglednica XIV: Deleži sproščenega natrijevega diklofenakata v DMB-ju s pH 5 z dodano 









x̅ [%] SD 
[%] 
RSD 




0 0,00 / / 0,00 / / 
0,5 2,97 / / 2,97 / / 
1 3,98 / / 3,98 / / 
1,5 4,70 / / 4,70 / / 
2 5,37 / / 5,37 / / 
2,5 5,92 / / 5,92 / / 
3 6,45 / / 6,45 / / 
4 7,33 / / 7,33 / / 
0,1 
0 0,00 / / 0,00 / / 
0,5 3,22 / / 3,22 / / 
1 4,85 / / 4,85 / / 
1,5 6,46 / / 6,46 / / 
2 7,98 / / 7,98 / / 
2,5 9,49 / / 9,49 / / 
3 10,92 / / 10,92 / / 
4 13,64 / / 13,64 / / 
0,5 
0 0,00 0,00 / 0,00 0,00 / 
0,5 5,33 5,71 / 5,52 0,26 4,80 
1 9,98 10,26 / 10,12 0,20 1,99 
1,5 14,53 14,65 / 14,59 0,08 0,58 
2 18,83 18,75 / 18,79 0,05 0,28 
2,5 22,87 22,59 / 22,73 0,19 0,85 
3 26,63 26,22 / 26,42 0,28 1,07 
4 33,30 32,70 / 33,00 0,42 1,28 
1,0 
0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 / 
0,5 6,80 5,95 5,77 6,17 0,55 8,89 
1 12,20 10,61 10,07 10,96 1,11 10,09 
1,5 17,12 15,05 14,27 15,48 1,48 9,54 
2 21,76 19,35 18,25 19,79 1,80 9,09 
2,5 26,08 23,40 22,05 23,84 2,05 8,61 
3 30,19 27,11 25,61 27,64 2,33 8,44 
4 37,73 34,18 32,09 34,67 2,85 8,23 
2,0 
0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 / 
0,5 7,22 6,15 6,13 6,50 0,63 9,62 
1 13,37 11,70 11,18 12,08 1,15 9,51 
1,5 19,28 16,84 16,03 17,38 1,69 9,73 
2 24,75 21,60 20,66 22,34 2,14 9,59 
2,5 29,92 26,12 25,01 27,02 2,58 9,54 
3 34,72 30,52 29,22 31,49 2,88 9,13 




0 0,00 / / 0,00 / / 
0,5 2,28 / / 2,28 / / 
1 2,81 / / 2,81 / / 
1,5 3,38 / / 3,38 / / 
2 3,95 / / 3,95 / / 
2,5 4,58 / / 4,58 / / 
3 5,25 / / 5,25 / / 
4 6,64 / / 6,64 / / 
0,5 
0 0,00 / / 0,00 / / 
0,5 1,68 / / 1,68 / / 
1 2,24 / / 2,24 / / 
1,5 2,89 / / 2,89 / / 
2 3,60 / / 3,60 / / 
2,5 4,38 / / 4,38 / / 
3 5,20 / / 5,20 / / 













x̅ [%] SD 
[%] 
RSD 
[%] pH PAS % (m/V) PAS 
5 Tween® 20 
1,0 
0 0,00 0,00 / 0,00 0,00 / 
0,5 1,93 2,23 / 2,08 0,21 10,19 
1 2,63 2,93 / 2,78 0,22 7,77 
1,5 3,44 3,75 / 3,60 0,22 6,15 
2 4,41 4,64 / 4,52 0,16 3,57 
2,5 5,47 5,61 / 5,54 0,10 1,85 
3 6,59 6,65 / 6,62 0,04 0,66 
4 9,13 8,89 / 9,01 0,17 1,87 
2,0 
0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 / 
0,5 2,42 2,53 3,21 2,72 0,43 15,84 
1 3,38 3,35 4,04 3,59 0,39 10,85 
1,5 4,43 4,14 4,93 4,50 0,40 8,88 
2 5,62 4,98 5,96 5,52 0,50 9,06 
2,5 6,81 5,93 7,16 6,63 0,63 9,53 
3 8,06 6,81 8,39 7,75 0,84 10,77 
4 10,58 8,88 10,83 10,10 1,06 10,49 
 
4.3 Velikosti tablet 
Meritve velikosti tablet smo izvedli na treh skupinah tablet: 
• tablete, ki so vsebovale paracetamol 
• tablete, ki so vsebovale Na-DF 
• tablete brez učinkovine (sestava: 100 % HPMC) 
Dimenzije tablet (višina, premer) smo izmerili iz slik, posnetih med preizkusi sproščanja, 
zato je število narejenih paralel enako kot pri rezultatih sproščanja.  
Zaradi razlik v absolutnih vrednostih dimenzij posameznih tablet ob času 0 smo izračunali 
relativne indekse, ki nam omogočajo korektno vrednotenje pridobljenih podatkov. 
4.3.1 Tablete, ki so vsebovale paracetamol 
V Preglednicah XV-XVIII so podani izračunani relativni indeksi spremembe premera in 
višine tablet s paracetamolom za posamezno paralelo, povprečje (x̅), SD in RSD le-teh za 





Preglednica XV: Izračunani relativni indeksi iz izmerjenih dimenzij tablet s 
paracetamolom med preizkusom sproščanja v DMB-jih z različnimi vrednostmi pH brez 
dodane PAS. Prikazani so izračuni za posamezno paralelo, x̅, SD, RSD. 
Medij Čas 
[h] 
Premer - relativni indeks (Φrel) Višina - relativni indeks (hrel) 
1. 2. 3. x̅ SD RSD 
[%] 
1. 2. 3. x̅ SD RSD 
[%] 
pH 3 
0 1,00 1,00 1,00 1,00 / / 1,00 1,00 1,00 1,00 / / 
0,5 1,10 1,08 1,08 1,09 0,01 1,22 1,65 1,61 1,63 1,63 0,02 1,39 
1 1,13 1,12 1,12 1,12 0,01 0,75 1,80 1,68 1,89 1,79 0,11 6,00 
1,5 1,14 1,12 1,12 1,13 0,01 1,12 1,86 1,83 2,02 1,90 0,11 5,52 
2 1,15 1,10 1,11 1,12 0,03 2,57 2,06 1,85 2,08 2,00 0,13 6,55 
2,5 1,15 1,12 1,10 1,12 0,02 2,12 2,14 1,97 2,16 2,09 0,10 4,89 
3 1,15 1,11 1,13 1,13 0,02 1,50 2,24 2,03 2,35 2,21 0,16 7,46 
4 1,13 1,13 1,14 1,13 0,00 0,19 2,35 2,01 2,46 2,27 0,23 10,22 
pH 4 
0 1,00 1,00 1,00 1,00 / / 1,00 1,00 1,00 1,00 / / 
0,5 1,10 1,07 1,12 1,10 0,02 2,19 1,66 1,50 1,65 1,60 0,09 5,69 
1 1,13 1,10 1,14 1,12 0,02 1,92 1,82 1,70 1,87 1,79 0,09 4,86 
1,5 1,13 1,11 1,14 1,13 0,02 1,44 2,02 1,84 1,96 1,94 0,09 4,72 
2 1,12 1,08 1,09 1,10 0,02 1,82 2,05 1,85 2,01 1,97 0,10 5,27 
2,5 1,09 1,08 1,09 1,09 0,01 0,51 2,19 1,96 2,13 2,09 0,12 5,78 
3 1,10 1,08 1,12 1,10 0,02 2,05 2,20 1,89 2,08 2,06 0,16 7,60 
4 1,11 1,07 1,11 1,10 0,02 2,09 2,25 2,04 2,26 2,18 0,13 5,79 
pH 5 
0 1,00 1,00 1,00 1,00 / / 1,00 1,00 1,00 1,00 / / 
0,5 1,05 1,09 1,07 1,07 0,02 2,11 1,42 1,56 1,58 1,52 0,09 5,95 
1 1,10 1,15 1,12 1,12 0,02 2,05 1,67 1,70 1,80 1,72 0,06 3,74 
1,5 1,13 1,13 1,11 1,12 0,01 0,78 1,91 1,82 1,91 1,88 0,06 2,98 
2 1,10 1,11 1,09 1,10 0,01 1,08 1,93 1,92 1,97 1,94 0,02 1,20 
2,5 1,11 1,13 1,09 1,11 0,02 1,62 2,08 2,01 2,04 2,05 0,03 1,61 
3 1,14 1,12 1,10 1,12 0,02 1,59 2,17 2,03 2,11 2,10 0,07 3,21 
4 1,11 1,13 1,11 1,12 0,02 1,35 2,24 2,13 2,18 2,18 0,06 2,56 
 
Preglednica XVI: Izračunani relativni indeksi iz izmerjenih dimenzij tablet s 
paracetamolom med preizkusom sproščanja v DMB-ju s pH 3 z dodano PAS. Prikazani so 
izračuni za posamezno paralelo, x̅, SD, RSD. 
Medij Čas 
[h] 
Premer - relativni indeks (Φrel) Višina - relativni indeks (hrel) 
1. 2. 3. x̅ SD RSD 
[%] 











S 0 1,00 1,00 1,00 1,00 / / 1,00 1,00 1,00 1,00 / / 0,5 1,08 1,10 1,09 1,09 0,01 0,92 1,54 1,64 1,52 1,57 0,07 4,19 
1 1,10 1,11 1,10 1,10 0,01 0,80 1,85 1,83 1,70 1,79 0,08 4,46 
1,5 1,11 1,13 1,09 1,11 0,02 1,74 1,94 1,95 1,94 1,95 0,01 0,40 
2 1,12 1,15 1,14 1,14 0,01 1,19 2,09 2,09 2,20 2,13 0,07 3,08 
2,5 1,14 1,14 1,16 1,15 0,01 0,68 2,17 2,14 2,37 2,22 0,13 5,73 
3 1,14 1,15 1,14 1,14 0,00 0,37 2,30 2,20 2,21 2,23 0,06 2,54 










0 1,00 1,00 1,00 1,00 / / 1,00 1,00 1,00 1,00 / / 
0,5 1,07 1,09 1,06 1,07 0,01 1,21 1,34 1,54 1,54 1,47 0,11 7,74 
1 1,08 1,09 1,07 1,08 0,01 0,63 1,65 1,80 1,81 1,75 0,09 5,15 
1,5 1,08 1,08 1,06 1,07 0,01 0,83 1,79 1,88 1,89 1,86 0,06 3,06 
2 1,07 1,08 1,04 1,06 0,02 2,17 1,87 1,95 2,05 1,96 0,09 4,75 
2,5 1,07 1,06 1,06 1,06 0,01 0,68 1,91 1,97 2,02 1,97 0,05 2,62 
3 1,08 1,06 1,06 1,07 0,01 0,93 2,04 2,05 2,07 2,05 0,01 0,69 





Nadaljevanje Preglednice XVI: 
Medij Čas 
[h] 
Premer - relativni indeks (Φrel) Višina - relativni indeks (hrel) 
1. 2. 3. x̅ SD RSD 
[%] 











0 1,00 1,00 1,00 1,00 / / 1,00 1,00 1,00 1,00 / / 
0,5 1,04 1,08 1,07 1,07 0,02 1,82 1,38 1,39 1,43 1,40 0,03 1,94 
1 1,05 1,06 1,08 1,06 0,01 1,29 1,59 1,52 1,52 1,54 0,04 2,46 
1,5 1,05 1,07 1,06 1,06 0,01 0,98 1,73 1,58 1,59 1,63 0,08 5,00 
2 1,05 1,05 1,03 1,04 0,01 1,05 1,81 1,63 1,63 1,69 0,10 6,14 
2,5 1,05 1,05 1,04 1,04 0,01 0,54 1,88 1,61 1,71 1,74 0,14 7,88 
3 1,04 1,06 1,03 1,04 0,01 1,40 1,91 1,67 1,60 1,73 0,16 9,32 















0 1,00 1,00 1,00 1,00 / / 1,00 1,00 1,00 1,00 / / 
0,5 1,07 1,05 1,07 1,06 0,01 1,27 1,66 1,49 1,72 1,63 0,12 7,49 
1 1,08 1,04 1,10 1,07 0,03 2,58 1,87 1,68 1,88 1,81 0,11 6,18 
1,5 1,10 1,05 1,12 1,09 0,04 3,38 1,93 1,77 2,04 1,91 0,14 7,30 
2 1,12 1,05 1,12 1,10 0,04 3,79 2,00 1,84 2,09 1,98 0,13 6,52 
2,5 1,14 1,06 1,13 1,11 0,04 3,89 2,19 1,90 2,18 2,09 0,16 7,67 
3 1,14 1,07 1,13 1,12 0,04 3,52 2,18 1,99 2,32 2,16 0,17 7,70 














0 1,00 1,00 1,00 1,00 / / 1,00 1,00 1,00 1,00 / / 
0,5 1,07 1,08 1,07 1,08 0,01 0,59 1,60 1,68 1,47 1,58 0,10 6,57 
1 1,09 1,08 1,10 1,09 0,01 0,85 1,81 1,85 1,83 1,83 0,02 0,97 
1,5 1,09 1,09 1,10 1,09 0,01 0,52 1,91 1,96 1,99 1,95 0,04 2,14 
2 1,10 1,10 1,12 1,11 0,01 0,76 2,02 2,01 2,05 2,02 0,02 1,00 
2,5 1,12 1,13 1,11 1,12 0,01 0,55 2,13 2,09 2,17 2,13 0,04 1,88 
3 1,12 1,13 1,12 1,12 0,01 0,79 2,16 2,33 2,27 2,25 0,09 3,87 














0 1,00 1,00 1,00 1,00 / / 1,00 1,00 1,00 1,00 / / 
0,5 1,06 1,09 1,06 1,07 0,02 1,40 1,63 1,67 1,66 1,65 0,02 1,21 
1 1,09 1,09 1,10 1,09 0,00 0,29 1,92 1,91 1,80 1,88 0,07 3,59 
1,5 1,10 1,10 1,10 1,10 0,00 0,24 2,01 1,97 1,95 1,98 0,03 1,63 
2 1,12 1,14 1,10 1,12 0,02 1,41 2,12 1,99 2,00 2,04 0,07 3,54 
2,5 1,12 1,13 1,13 1,13 0,01 0,61 2,20 2,20 2,12 2,17 0,05 2,11 
3 1,12 1,13 1,14 1,13 0,01 0,67 2,23 2,24 2,16 2,21 0,04 1,85 














0 1,00 1,00 1,00 1,00 / / 1,00 1,00 1,00 1,00 / / 
0,5 1,06 1,07 1,06 1,06 0,01 0,73 1,72 1,59 / 1,65 0,09 5,73 
1 1,10 1,08 1,10 1,09 0,01 1,10 1,98 1,84 / 1,91 0,10 5,39 
1,5 1,10 1,08 1,10 1,09 0,01 0,96 2,08 1,89 / 1,98 0,14 6,96 
2 1,12 1,09 1,03 1,08 0,05 4,51 2,19 2,01 / 2,10 0,13 6,19 
2,5 1,12 1,10 1,10 1,11 0,01 1,04 2,30 2,12 / 2,21 0,13 5,89 
3 1,12 1,10 1,11 1,11 0,01 0,94 2,40 2,24 / 2,32 0,11 4,79 





Preglednica XVII: Izračunani relativni indeksi iz izmerjenih dimenzij tablet s 
paracetamolom med preizkusom sproščanja v DMB-ju s pH 4 z dodano PAS. Prikazani so 
izračuni za posamezno paralelo, x̅, SD, RSD. 
Medij Čas 
[h] 
Premer - relativni indeks (Φrel) Višina - relativni indeks (hrel) 
1. 2. 3. x̅ SD RSD 
[%] 











S 0 1,00 1,00 1,00 1,00 / / 1,00 1,00 1,00 1,00 / / 0,5 1,08 1,07 1,08 1,07 0,01 0,63 1,76 1,54 1,62 1,64 0,11 6,92 
1 1,11 1,10 1,12 1,11 0,01 0,58 2,03 1,96 2,07 2,02 0,06 2,75 
1,5 1,13 1,13 1,14 1,13 0,01 0,63 2,23 2,03 2,46 2,24 0,22 9,61 
2 1,16 1,17 1,16 1,17 0,01 0,66 2,44 2,24 2,48 2,39 0,13 5,41 
2,5 1,19 1,17 1,17 1,18 0,01 0,87 2,52 2,42 2,50 2,48 0,05 2,01 
3 1,20 1,22 1,19 1,20 0,02 1,53 2,56 2,48 2,62 2,55 0,07 2,78 










0 1,00 1,00 1,00 1,00 / / 1,00 1,00 1,00 1,00 / / 
0,5 1,07 1,08 1,07 1,08 0,01 0,51 1,56 1,57 1,56 1,56 0,01 0,35 
1 1,07 1,10 1,08 1,08 0,02 1,48 1,76 1,74 1,76 1,76 0,02 0,86 
1,5 1,07 1,11 1,08 1,09 0,02 1,78 1,84 1,85 1,80 1,83 0,02 1,33 
2 1,06 1,10 1,09 1,08 0,02 2,01 1,89 1,89 1,85 1,88 0,02 1,13 
2,5 1,08 1,10 1,08 1,09 0,01 1,02 2,02 1,99 1,89 1,97 0,07 3,51 
3 1,07 1,11 1,09 1,09 0,02 1,49 2,10 2,02 2,01 2,05 0,05 2,25 










0 1,00 1,00 1,00 1,00 / / 1,00 1,00 1,00 1,00 / / 
0,5 1,07 1,05 1,06 1,06 0,01 1,20 1,52 1,35 1,49 1,45 0,09 6,32 
1 1,09 1,07 1,07 1,08 0,01 1,07 1,68 1,46 1,61 1,58 0,11 7,19 
1,5 1,07 1,04 1,07 1,06 0,02 1,75 1,77 1,57 1,67 1,67 0,10 6,03 
2 1,05 1,04 1,07 1,05 0,01 1,41 1,85 1,59 1,75 1,73 0,13 7,71 
2,5 1,05 1,04 1,06 1,05 0,01 0,77 1,85 1,62 1,91 1,79 0,15 8,47 
3 1,05 1,03 1,04 1,04 0,01 0,81 1,90 1,66 1,86 1,81 0,13 7,09 
4 1,03 1,02 1,05 1,03 0,02 1,80 2,02 1,74 1,94 1,90 0,15 7,75 
 
Preglednica XVIII: Izračunani relativni indeksi iz izmerjenih dimenzij tablet s 
paracetamolom med preizkusom sproščanja v DMB-ju s pH 5 z dodano PAS. Prikazani so 
izračuni za posamezno paralelo, x̅, SD, RSD. 
Medij Čas 
[h] 
Premer - relativni indeks (Φrel) Višina - relativni indeks (hrel) 
1. 2. 3. x̅ SD RSD 
[%] 











S 0 1,00 1,00 1,00 1,00 / / 1,00 1,00 1,00 1,00 / / 0,5 1,07 1,08 1,11 1,09 0,02 2,22 1,70 1,72 1,77 1,73 0,04 2,02 
1 1,11 1,11 1,11 1,11 0,00 0,21 2,20 2,03 2,07 2,10 0,09 4,22 
1,5 1,13 1,14 1,15 1,14 0,01 1,04 2,37 2,18 2,27 2,27 0,09 4,09 
2 1,14 1,15 1,15 1,15 0,01 0,57 2,43 2,28 2,35 2,35 0,08 3,19 
2,5 1,17 1,17 1,17 1,17 0,00 0,18 2,71 2,50 2,44 2,55 0,14 5,48 
3 1,19 1,18 1,18 1,18 0,00 0,39 2,79 2,62 2,60 2,67 0,11 4,02 










0 1,00 1,00 1,00 1,00 / / 1,00 1,00 1,00 1,00 / / 
0,5 1,09 1,06 1,07 1,08 0,02 1,41 1,53 1,48 1,54 1,52 0,03 2,06 
1 1,10 1,05 1,07 1,07 0,02 2,19 1,80 1,68 1,77 1,75 0,06 3,58 
1,5 1,09 1,06 1,07 1,08 0,02 1,43 1,91 1,80 1,92 1,88 0,06 3,34 
2 1,09 1,06 1,07 1,07 0,02 1,56 2,01 1,85 1,94 1,93 0,08 4,08 
2,5 1,09 1,06 1,07 1,07 0,02 1,45 2,07 1,88 1,98 1,98 0,10 4,96 
3 1,10 1,06 1,06 1,07 0,02 1,90 2,13 2,06 2,17 2,12 0,06 2,61 





Nadaljevanje Preglednice XVIII: 
Medij Čas 
[h] 
Premer - relativni indeks (Φrel) Višina - relativni indeks (hrel) 
1. 2. 3. x̅ SD RSD 
[%] 











0 1,00 1,00 1,00 1,00 / / 1,00 1,00 1,00 1,00 / / 
0,5 1,04 1,06 1,05 1,05 0,01 0,99 1,44 1,53 1,50 1,49 0,04 2,84 
1 1,06 1,06 1,07 1,06 0,01 0,54 1,62 1,65 1,63 1,63 0,01 0,90 
1,5 1,06 1,05 1,06 1,06 0,00 0,24 1,70 1,66 1,71 1,69 0,03 1,49 
2 1,07 1,05 1,04 1,06 0,02 1,47 1,76 1,73 1,78 1,76 0,03 1,55 
2,5 1,05 1,04 1,04 1,05 0,01 0,64 1,82 1,81 1,75 1,79 0,04 2,18 
3 1,05 1,03 1,03 1,04 0,01 1,39 1,83 1,84 1,90 1,86 0,04 2,04 















0 1,00 1,00 1,00 1,00 / / 1,00 1,00 1,00 1,00 / / 
0,5 1,05 1,07 1,06 1,06 0,01 0,97 1,59 1,60 1,69 1,63 0,06 3,39 
1 1,06 1,09 1,08 1,08 0,01 1,34 1,91 1,90 1,89 1,90 0,01 0,38 
1,5 1,11 1,10 1,09 1,10 0,01 0,94 1,93 1,94 2,02 1,96 0,05 2,43 
2 1,11 1,10 1,11 1,11 0,01 0,56 2,04 2,10 2,21 2,12 0,08 4,01 
2,5 1,10 1,12 1,10 1,11 0,01 1,14 2,05 2,06 2,27 2,13 0,13 5,99 
3 1,10 1,13 1,12 1,12 0,02 1,71 2,20 2,26 2,28 2,24 0,04 1,97 














0 1,00 1,00 1,00 1,00 / / 1,00 1,00 1,00 1,00 / / 
0,5 1,08 1,07 1,07 1,07 0,00 0,41 1,65 1,60 1,64 1,63 0,03 1,74 
1 1,09 1,09 1,09 1,09 0,00 0,31 1,87 1,93 1,87 1,89 0,03 1,62 
1,5 1,10 1,09 1,10 1,10 0,01 0,89 2,00 1,97 1,93 1,97 0,04 1,79 
2 1,10 1,10 1,12 1,11 0,01 0,88 2,21 2,12 2,09 2,14 0,06 2,79 
2,5 1,12 1,10 1,11 1,11 0,01 0,82 2,20 2,17 / 2,19 0,02 0,76 
3 1,12 1,12 1,12 1,12 0,00 0,24 2,27 2,26 / 2,27 0,01 0,29 














0 1,00 1,00 1,00 1,00 / / 1,00 1,00 1,00 1,00 / / 
0,5 1,06 1,10 1,09 1,08 0,02 2,04 1,61 1,72 1,67 1,67 0,05 3,22 
1 1,08 1,12 1,10 1,10 0,02 1,84 1,89 1,89 1,92 1,90 0,02 0,85 
1,5 1,09 1,15 1,11 1,11 0,03 2,55 2,09 2,11 2,03 2,08 0,05 2,17 
2 1,08 1,16 1,14 1,13 0,04 3,27 2,24 2,18 2,15 2,19 0,04 1,96 
2,5 1,08 1,17 1,13 1,13 0,05 4,08 2,32 2,24 2,21 2,26 0,06 2,47 
3 1,09 1,16 1,13 1,12 0,04 3,41 2,34 2,31 2,25 2,30 0,05 1,96 














0 1,00 1,00 1,00 1,00 / / 1,00 1,00 1,00 1,00 / / 
0,5 1,09 1,13 1,08 1,10 0,03 2,30 1,68 1,67 1,74 1,70 0,04 2,22 
1 1,10 1,12 1,09 1,10 0,01 1,30 1,93 1,97 1,93 1,94 0,03 1,31 
1,5 1,09 1,14 1,10 1,11 0,03 2,46 2,04 2,14 2,12 2,10 0,05 2,43 
2 1,11 1,16 1,12 1,13 0,03 2,29 2,07 2,19 2,22 2,16 0,08 3,78 
2,5 1,12 1,16 1,13 1,13 0,02 2,14 2,14 2,24 2,26 2,21 0,06 2,94 
3 1,13 1,17 1,14 1,15 0,02 2,15 2,28 2,29 2,29 2,28 0,01 0,26 
4 1,12 1,15 1,14 1,14 0,01 1,29 2,37 2,27 2,38 2,34 0,06 2,70 
 
4.3.2 Tablete, ki so vsebovale Na-DF 
V Preglednicah XIX-XXII so podani izračunani relativni indeksi spremembe premera in 
višine tablet z Na-DF za posamezno paralelo, povprečje (x̅), SD in RSD le-teh za 





Preglednica XIX: Izračunani relativni indeksi iz izmerjenih dimenzij tablet z Na-DF med 
preizkusom sproščanja v DMB-jih z različnimi vrednostmi pH brez dodane PAS. Prikazani 
so izračuni za posamezno paralelo, x̅, SD, RSD. 
Medij Čas 
[h] 
Premer - relativni indeks (Φrel) Višina - relativni indeks (hrel) 
1. 2. x̅ SD RSD 
[%] 
1. 2. x̅ SD RSD 
[%] 
pH 3 
0 1,00 / 1,00 / / 1,00 / 1,00 /  / 
0,5 1,09 / 1,09 / / 1,75 / 1,75 / / 
1 1,12 / 1,12 / / 2,07 / 2,07 / / 
1,5 1,13 / 1,13 / / 2,18 / 2,18 / / 
2 1,13 / 1,13 / / 2,30 / 2,30 / / 
2,5 1,15 / 1,15 / / 2,44 / 2,44 / / 
3 1,19 / 1,19 / / 2,55 / 2,55 / / 
4 1,20 / 1,20 /  / 2,71 / 2,71 / / 
pH 4 
0 1,00 / 1,00 / / 1,00 / 1,00 / / 
0,5 1,10 / 1,10 / / 1,84 / 1,84 / / 
1 1,19 / 1,19 / / 2,13 / 2,13 / / 
1,5 1,19 / 1,19 / / 2,31 / 2,31 / / 
2 1,18 / 1,18 / / 2,39 / 2,39 / / 
2,5 1,18 / 1,18 / / 2,58 / 2,58 / / 
3 1,20 / 1,20 / / 2,78 / 2,78 / / 
4 1,20 / 1,20 / / 2,83 / 2,83 / / 
pH 5 
0 1,00 1,00 1,00 / / 1,00 1,00 1,00 / / 
0,5 1,06 1,12 1,09 0,04 3,92 1,66 1,70 1,68 0,03 1,68 
1 1,10 1,14 1,12 0,03 2,59 1,78 2,02 1,90 0,17 8,87 
1,5 1,12 1,13 1,12 0,01 0,79 1,99 2,17 2,08 0,12 6,00 
2 1,14 1,16 1,15 0,02 1,39 2,14 2,22 2,18 0,06 2,74 
2,5 1,14 1,17 1,15 0,02 1,69 2,32 2,39 2,36 0,05 2,12 
3 1,16 1,18 1,17 0,01 1,00 2,41 2,22 2,31 0,13 5,69 
4 1,19 1,14 1,16 0,03 2,89 2,49 2,28 2,39 0,15 6,39 
 
Preglednica XX: Izračunani relativni indeksi iz izmerjenih dimenzij tablet z Na-DF med 
preizkusom sproščanja v DMB-ju s pH 3 z dodano PAS. Prikazani so izračuni za 
posamezno paralelo, x̅, SD, RSD. 
Medij Čas 
[h] 
Premer - relativni indeks (Φrel) Višina - relativni indeks (hrel) 
1. 2. 3. x̅ SD RSD 
[%] 











S 0 1,00 / / 1,00 / / 1,00 / / 1,00 / / 0,5 1,04 / / 1,04 / / 1,67 / / 1,67 / / 
1 1,08 / / 1,08 / / 2,01 / / 2,01 / / 
1,5 1,12 / / 1,12 / / 2,20 / / 2,20 / / 
2 1,13 / / 1,13 / / 2,36 / / 2,36 / / 
2,5 1,16 / / 1,16 / / 2,43 / / 2,43 / / 
3 1,19 / / 1,19 / / 2,59 / / 2,59 / / 










0 1,00 / / 1,00 / / 1,00 / / 1,00 / / 
0,5 1,07 / / 1,07 / / 1,64 / / 1,64 / / 
1 1,08 / / 1,08 / / 1,82 / / 1,82 / / 
1,5 1,11 / / 1,11 / / 1,98 / / 1,98 / / 
2 1,14 / / 1,14 / / 2,07 / / 2,07 / / 
2,5 1,16 / / 1,16 / / 2,19 / / 2,19 / / 
3 1,18 / / 1,18 / / 2,26 / / 2,26 / / 






Nadaljevanje Preglednice XX: 
Medij Čas 
[h] 
Premer - relativni indeks (Φrel) Višina - relativni indeks (hrel) 
1. 2. 3. x̅ SD RSD 
[%] 











0 1,00 / / 1,00 / / 1,00 / / 1,00 / / 
0,5 1,07 / / 1,07 / / 1,57 / / 1,57 / / 
1 1,08 / / 1,08 / / 1,75 / / 1,75 / / 
1,5 1,09 / / 1,09 / / 1,89 / / 1,89 / / 
2 1,12 / / 1,12 / / 1,98 / / 1,98 / / 
2,5 1,13 / / 1,13 / / 2,06 / / 2,06 / / 
3 1,12 / / 1,12 / / 2,14 / / 2,14 / / 










0 1,00 1,00 1,00 1,00 / / 1,00 1,00 1,00 1,00 / / 
0,5 1,05 1,06 1,07 1,06 0,01 0,97 1,46 1,55 1,56 1,53 0,05 3,51 
1 1,06 1,08 1,09 1,07 0,02 1,49 1,61 1,76 1,72 1,70 0,08 4,68 
1,5 1,08 1,11 1,10 1,10 0,02 1,46 1,74 1,91 1,85 1,83 0,09 4,79 
2 1,10 1,11 1,13 1,11 0,01 1,12 1,83 2,03 1,97 1,94 0,10 5,36 
2,5 1,10 1,10 1,13 1,11 0,02 1,65 1,89 2,13 2,01 2,01 0,12 5,92 
3 1,11 1,10 1,13 1,12 0,01 1,32 1,98 2,22 2,07 2,09 0,12 5,70 










0 1,00 / / 1,00 / / 1,00 / / 1,00 / / 
0,5 1,04 / / 1,04 / / 1,42 / / 1,42 / / 
1 1,05 / / 1,05 / / 1,53 / / 1,53 / / 
1,5 1,08 / / 1,08 / / 1,69 / / 1,69 / / 
2 1,07 / / 1,07 / / 1,77 / / 1,77 / / 
2,5 1,09 / / 1,09 / / 1,80 / / 1,80 / / 
3 1,09 / / 1,09 / / 1,84 / / 1,84 / / 















0 1,00 1,00 / 1,00 / / 1,00 1,00 / 1,00 / / 
0,5 1,07 1,06 / 1,06 0,00 0,28 1,57 1,49 / 1,53 0,06 3,62 
1 1,10 1,09 / 1,09 0,01 0,60 1,81 1,74 / 1,77 0,05 2,70 
1,5 1,11 1,13 / 1,12 0,01 1,09 1,98 1,90 / 1,94 0,06 2,97 
2 1,14 1,15 / 1,15 0,01 0,81 2,16 2,01 / 2,08 0,10 4,97 
2,5 1,17 1,17 / 1,17 0,00 0,26 2,23 2,05 / 2,14 0,13 6,03 
3 1,19 1,18 / 1,18 0,01 0,70 2,34 2,13 / 2,24 0,15 6,53 














0 1,00 1,00 / 1,00 / / 1,00 1,00 / 1,00 / / 
0,5 1,06 1,09 / 1,07 0,02 1,63 1,54 1,54 / 1,54 0,00 0,17 
1 1,09 1,10 / 1,09 0,01 0,83 1,75 1,78 / 1,76 0,02 0,97 
1,5 1,10 1,13 / 1,11 0,02 1,64 1,91 1,96 / 1,93 0,04 2,02 
2 1,11 1,14 / 1,13 0,02 1,71 2,09 2,09 / 2,09 0,00 0,12 
2,5 1,13 1,15 / 1,14 0,02 1,38 2,16 2,21 / 2,18 0,04 1,82 
3 1,15 1,16 / 1,16 0,01 0,68 2,27 2,25 / 2,26 0,02 0,82 














0 1,00 1,00 / 1,00 / / 1,00 1,00 / 1,00 / / 
0,5 1,07 1,08 / 1,07 0,00 0,39 1,56 1,52 / 1,54 0,03 1,82 
1 1,08 1,10 / 1,09 0,01 1,23 1,79 1,80 / 1,80 0,01 0,61 
1,5 1,11 1,12 / 1,12 0,00 0,40 1,95 2,02 / 1,99 0,05 2,40 
2 1,11 1,14 / 1,13 0,02 1,53 2,09 2,13 / 2,11 0,03 1,28 
2,5 1,13 1,17 / 1,15 0,03 2,18 2,15 2,26 / 2,20 0,08 3,47 
3 1,14 1,17 / 1,16 0,02 1,64 2,17 2,34 / 2,26 0,12 5,41 














0 1,00 / / 1,00 / / 1,00 / / 1,00 / / 
0,5 1,10 / / 1,10 / / 1,66 / / 1,66 / / 
1 1,12 / / 1,12 / / 1,97 / / 1,97 / / 
1,5 1,13 / / 1,13 / / 2,19 / / 2,19 / / 
2 1,14 / / 1,14 / / 2,29 / / 2,29 / / 
2,5 1,15 / / 1,15 / / 2,40 / / 2,40 / / 
3 1,16 / / 1,16 / / 2,47 / / 2,47 / / 




Preglednica XXI: Izračunani relativni indeksi iz izmerjenih dimenzij tablet z Na-DF med 
preizkusom sproščanja v DMB-ju s pH 4 z dodano PAS. Prikazani so izračuni za 
posamezno paralelo, x̅, SD, RSD. 
Medij Čas 
[h] 
Premer - relativni indeks (Φrel) Višina - relativni indeks (hrel) 
1. 2. 3. x̅ SD RSD 
[%] 











S 0 1,00 / / 1,00 / / 1,00 / / 1,00 / / 0,5 1,07 / / 1,07 / / 1,70 / / 1,70 / / 
1 1,09 / / 1,09 / / 1,93 / / 1,93 / / 
1,5 1,12 / / 1,12 / / 2,12 / / 2,12 / / 
2 1,14 / / 1,14 / / 2,31 / / 2,31 / / 
2,5 1,16 / / 1,16 / / 2,43 / / 2,43 / / 
3 1,18 / / 1,18 / / 2,47 / / 2,47 / / 










0 1,00 / / 1,00 / / 1,00 / / 1,00 / / 
0,5 1,06 / / 1,06 / / 1,65 / / 1,65 / / 
1 1,08 / / 1,08 / / 1,90 / / 1,90 / / 
1,5 1,10 / / 1,10 / / 2,07 / / 2,07 / / 
2 1,13 / / 1,13 / / 2,18 / / 2,18 / / 
2,5 1,14 / / 1,14 / / 2,27 / / 2,27 / / 
3 1,15 / / 1,15 / / 2,37 / / 2,37 / / 










0 1,00 1,00 / 1,00 / / 1,00 1,00 / 1,00 / / 
0,5 1,05 1,07 / 1,06 0,01 1,03 1,59 1,54 / 1,57 0,04 2,43 
1 1,07 1,10 / 1,08 0,02 1,51 1,84 1,73 / 1,79 0,08 4,53 
1,5 1,08 1,12 / 1,10 0,03 2,29 1,94 1,90 / 1,92 0,03 1,52 
2 1,10 1,13 / 1,11 0,02 2,04 1,98 1,97 / 1,97 0,01 0,53 
2,5 1,10 1,13 / 1,11 0,02 1,52 1,99 2,10 / 2,05 0,08 3,95 
3 1,12 1,14 / 1,13 0,01 1,05 1,98 2,13 / 2,05 0,11 5,17 










0 1,00 1,00 1,00 1,00 / / 1,00 1,00 1,00 1,00 / / 
0,5 1,06 1,09 1,07 1,07 0,02 1,45 1,56 1,59 1,62 1,59 0,03 1,89 
1 1,07 1,10 1,09 1,09 0,01 1,23 1,75 1,78 1,79 1,77 0,02 1,06 
1,5 1,08 1,11 1,12 1,10 0,02 2,15 1,86 1,86 1,90 1,88 0,03 1,36 
2 1,08 1,11 1,13 1,11 0,02 2,13 1,97 1,94 1,98 1,96 0,02 0,94 
2,5 1,09 1,12 1,14 1,12 0,02 2,15 1,99 1,93 2,06 2,00 0,06 3,23 
3 1,10 1,12 1,15 1,12 0,02 2,22 2,06 2,06 2,15 2,09 0,05 2,63 










0 1,00 / / 1,00 / / 1,00 / / 1,00 / / 
0,5 1,05 / / 1,05 / / 1,32 / / 1,32 / / 
1 1,04 / / 1,04 / / 1,57 / / 1,57 / / 
1,5 1,05 / / 1,05 / / 1,53 / / 1,53 / / 
2 1,06 / / 1,06 / / 1,50 / / 1,50 / / 
2,5 1,05 / / 1,05 / / 1,38 / / 1,38 / / 
3 1,04 / / 1,04 / / 1,44 / / 1,44 / / 















0 1,00 1,00 / 1,00 / / 1,00 1,00 / 1,00 / / 
0,5 1,09 1,08 / 1,09 0,01 0,56 1,61 1,63 / 1,62 0,01 0,87 
1 1,11 1,10 / 1,11 0,00 0,13 1,83 1,87 / 1,85 0,03 1,65 
1,5 1,12 1,13 / 1,12 0,01 0,59 2,03 2,04 / 2,03 0,01 0,34 
2 1,13 1,14 / 1,14 0,01 0,84 2,14 2,18 / 2,16 0,03 1,35 
2,5 1,14 1,15 / 1,15 0,00 0,42 2,25 2,27 / 2,26 0,02 0,66 
3 1,16 1,16 / 1,16 0,00 0,26 2,32 2,34 / 2,33 0,01 0,54 






Nadaljevanje Preglednice XXI: 
Medij Čas 
[h] 
Premer - relativni indeks (Φrel) Višina - relativni indeks (hrel) 
1. 2. 3. x̅ SD RSD 
[%] 















0 1,00 1,00 1,00 1,00 / / 1,00 1,00 1,00 1,00 / / 
0,5 1,07 1,07 1,07 1,07 0,00 0,33 1,72 1,65 1,72 1,70 0,04 2,59 
1 1,08 1,09 1,10 1,09 0,01 0,80 2,07 1,88 1,98 1,97 0,10 4,94 
1,5 1,10 1,11 1,11 1,11 0,01 0,56 2,29 2,13 2,22 2,21 0,08 3,60 
2 1,11 1,11 1,12 1,11 0,01 0,53 2,40 2,26 2,40 2,35 0,08 3,30 
2,5 1,12 1,12 1,14 1,13 0,01 0,91 2,52 2,35 2,54 2,47 0,10 4,10 
3 1,13 1,12 1,14 1,13 0,01 0,69 2,57 2,52 2,59 2,56 0,03 1,34 














0 1,00 1,00 1,00 1,00 / / 1,00 1,00 1,00 1,00 / / 
0,5 1,07 1,08 1,07 1,08 0,01 0,70 1,67 1,64 1,70 1,67 0,03 2,06 
1 1,12 1,09 1,08 1,10 0,02 1,80 2,00 1,87 2,00 1,95 0,08 3,89 
1,5 1,12 1,11 1,09 1,11 0,01 1,19 2,15 2,08 2,18 2,14 0,05 2,48 
2 1,12 1,14 1,13 1,13 0,01 0,88 2,26 2,18 2,35 2,26 0,08 3,73 
2,5 1,15 1,15 1,13 1,14 0,01 1,19 2,38 2,26 2,45 2,36 0,09 3,95 
3 1,15 1,17 1,14 1,15 0,01 1,22 2,55 2,43 2,43 2,47 0,07 2,85 














0 1,00 1,00 1,00 1,00 / / 1,00 1,00 1,00 1,00 / / 
0,5 1,06 1,07 1,10 1,08 0,02 2,12 1,65 1,68 1,79 1,71 0,07 4,19 
1 1,08 1,08 1,11 1,09 0,02 1,48 1,92 1,92 2,09 1,98 0,10 4,91 
1,5 1,10 1,12 1,13 1,12 0,02 1,61 2,08 2,12 2,29 2,16 0,11 5,05 
2 1,09 1,12 1,15 1,12 0,03 2,31 2,22 2,25 2,45 2,31 0,12 5,35 
2,5 1,12 1,12 1,15 1,13 0,02 1,70 2,31 2,25 2,55 2,37 0,16 6,58 
3 1,12 1,13 1,16 1,14 0,02 1,59 2,38 2,36 2,61 2,45 0,14 5,73 
4 1,14 1,15 1,18 1,16 0,02 1,83 2,54 2,48 2,74 2,58 0,14 5,26 
 
Preglednica XXII: Izračunani relativni indeksi iz izmerjenih dimenzij tablet z Na-DF med 
preizkusom sproščanja v DMB-ju s pH 5 z dodano PAS. Prikazani so izračuni za 
posamezno paralelo, x̅, SD, RSD. 
Medij Čas 
[h] 
Premer - relativni indeks (Φrel) Višina - relativni indeks (hrel) 
1. 2. 3. x̅ SD RSD 
[%] 











S 0 1,00 / / 1,00 / / 1,00 / / 1,00 / / 0,5 1,10 / / 1,10 / / 1,78 / / 1,78 / / 
1 1,12 / / 1,12 / / 2,02 / / 2,02 / / 
1,5 1,15 / / 1,15 / / 2,21 / / 2,21 / / 
2 1,16 / / 1,16 / / 2,38 / / 2,38 / / 
2,5 1,18 / / 1,18 / / 2,53 / / 2,53 / / 
3 1,19 / / 1,19 / / 2,64 / / 2,64 / / 










0 1,00 / / 1,00 / / 1,00 / / 1,00 / / 
0,5 1,11 / / 1,11 / / 1,74 / / 1,74 / / 
1 1,13 / / 1,13 / / 2,01 / / 2,01 / / 
1,5 1,16 / / 1,16 / / 2,22 / / 2,22 / / 
2 1,17 / / 1,17 / / 2,33 / / 2,33 / / 
2,5 1,20 / / 1,20 / / 2,45 / / 2,45 / / 
3 1,21 / / 1,21 / / 2,55 / / 2,55 / / 






Nadaljevanje Preglednice XXII: 
Medij Čas 
[h] 
Premer - relativni indeks (Φrel) Višina - relativni indeks (hrel) 
1. 2. 3. x̅ SD RSD 
[%] 











0 1,00 1,00 / 1,00 / / 1,00 1,00 / 1,00 / / 
0,5 1,05 1,06 / 1,06 0,00 0,18 1,72 1,53 / 1,63 0,14 8,34 
1 1,09 1,06 / 1,07 0,02 1,95 1,85 1,76 / 1,80 0,06 3,49 
1,5 1,10 1,07 / 1,09 0,02 2,00 1,92 1,86 / 1,89 0,04 2,23 
2 1,09 1,06 / 1,07 0,02 1,78 1,96 1,94 / 1,95 0,01 0,47 
2,5 1,09 1,07 / 1,08 0,02 1,40 2,03 1,99 / 2,01 0,03 1,33 
3 1,09 1,08 / 1,09 0,01 0,75 2,18 2,08 / 2,13 0,07 3,33 










0 1,00 1,00 1,00 1,00 / / 1,00 1,00 1,00 1,00 / / 
0,5 1,07 1,07 1,07 1,07 0,00 0,42 1,58 1,65 1,66 1,63 0,04 2,50 
1 1,11 1,08 1,09 1,09 0,01 1,37 1,74 1,87 1,83 1,81 0,07 3,73 
1,5 1,10 1,07 1,08 1,09 0,01 1,26 1,82 1,95 1,96 1,91 0,07 3,90 
2 1,11 1,07 1,09 1,09 0,02 1,80 1,86 2,05 2,01 1,97 0,10 5,01 
2,5 1,09 1,08 1,09 1,09 0,01 0,55 1,96 2,11 2,08 2,05 0,08 3,79 
3 1,08 1,07 1,08 1,08 0,01 0,77 1,94 2,19 2,12 2,08 0,13 6,24 










0 1,00 1,00 1,00 1,00 / / 1,00 1,00 1,00 1,00 / / 
0,5 1,04 1,07 1,08 1,06 0,02 1,80 1,57 1,57 1,58 1,58 0,00 0,28 
1 1,04 1,07 1,09 1,07 0,03 2,37 1,65 1,76 1,70 1,71 0,06 3,27 
1,5 1,04 1,07 1,08 1,07 0,02 2,17 1,71 1,88 1,80 1,79 0,08 4,71 
2 1,02 1,08 1,07 1,06 0,03 3,01 1,78 1,93 1,85 1,85 0,08 4,14 
2,5 1,06 1,09 1,07 1,07 0,01 1,37 1,80 2,00 1,89 1,90 0,10 5,32 
3 1,02 1,08 1,08 1,06 0,04 3,36 1,75 2,01 1,91 1,89 0,13 6,87 















0 1,00 / / 1,00 / / 1,00 / / 1,00 / / 
0,5 1,08 / / 1,08 / / 1,75 / / 1,75 / / 
1 1,09 / / 1,09 / / 2,10 / / 2,10 / / 
1,5 1,11 / / 1,11 / / 2,38 / / 2,38 / / 
2 1,12 / / 1,12 / / 2,49 / / 2,49 / / 
2,5 1,14 / / 1,14 / / 2,69 / / 2,69 / / 
3 1,15 / / 1,15 / / 2,76 / / 2,76 / / 














0 1,00 / / 1,00 / / 1,00 / / 1,00 / / 
0,5 1,08 / / 1,08 / / 1,75 / / 1,75 / / 
1 1,10 / / 1,10 / / 2,07 / / 2,07 / / 
1,5 1,13 / / 1,13 / / 2,26 / / 2,26 / / 
2 1,15 / / 1,15 / / 2,38 / / 2,38 / / 
2,5 1,16 / / 1,16 / / 2,59 / / 2,59 / / 
3 1,18 / / 1,18 / / 2,65 / / 2,65 / / 














0 1,00 1,00 / 1,00 / / 1,00 1,00 / 1,00 / / 
0,5 1,07 1,09 / 1,08 0,01 1,03 1,73 1,68 / 1,71 0,03 1,89 
1 1,08 1,11 / 1,10 0,02 1,88 1,99 1,97 / 1,98 0,01 0,53 
1,5 1,11 1,13 / 1,12 0,01 1,25 2,14 2,19 / 2,16 0,03 1,53 
2 1,11 1,14 / 1,12 0,02 1,87 2,25 2,38 / 2,32 0,10 4,11 
2,5 1,12 1,16 / 1,14 0,03 2,57 2,39 2,50 / 2,44 0,07 3,05 
3 1,13 1,15 / 1,14 0,02 1,64 2,47 2,58 / 2,53 0,08 3,13 














0 1,00 1,00 1,00 1,00 / / 1,00 1,00 1,00 1,00 / / 
0,5 1,08 1,10 1,07 1,08 0,02 1,81 1,68 1,69 1,67 1,68 0,01 0,75 
1 1,09 1,13 1,08 1,10 0,03 2,33 1,93 1,95 1,93 1,94 0,01 0,46 
1,5 1,11 1,16 1,08 1,12 0,04 3,30 2,13 2,19 2,09 2,13 0,05 2,36 
2 1,13 1,18 1,11 1,14 0,03 3,03 2,23 2,35 2,26 2,28 0,06 2,57 
2,5 1,14 1,19 1,12 1,15 0,04 3,26 2,35 2,47 2,30 2,37 0,09 3,86 
3 1,16 1,21 1,12 1,16 0,05 3,92 2,42 2,58 2,39 2,46 0,10 4,00 




4.3.3 Tablete brez učinkovine 
Slike tablet brez učinkovine smo v določenih časovnih točkah za potrebe merjenja posneli 
pri enakih pogojih kot slike tablet z učinkovino. Po 3 paralele smo naredili v DMB-jih 
pH 3 in pH 5 z različnimi koncentracijami PAS, v pH 4 pa le eno, saj v tem primeru tablete 
niso vsebovale učinkovine, na topnost katere bi pH medija lahko vplival. Posledično nismo 
pričakovali razlik v dimenzijah tablet med posameznimi pH-ji. 
V Preglednicah XXIII-XXVI so podani izračunani relativni indeksi spremembe premera in 
višine tablet brez učinkovine za posamezno paralelo, povprečje (x̅), SD in RSD le-teh za 
posamezno dimenzijo (premer, višina tablete). 
Preglednica XXIII: Izračunani relativni indeksi iz izmerjenih dimenzij tablet brez 
učinkovine med preizkusom v DMB-jih z različnimi vrednostmi pH brez dodane PAS. 
Prikazani so izračuni za posamezno paralelo, x̅, SD, RSD. 
Medij Čas 
[h] 
Premer - relativni indeks (Φrel) Višina - relativni indeks (hrel) 
1. 2. 3. x̅ SD RSD 
[%] 
1. 2. 3. x̅ SD RSD 
[%] 
pH 3 
0 1,00 1,00 1,00 1,00 / / 1,00 1,00 1,00 1,00 / / 
0,5 1,07 1,10 1,11 1,09 0,02 1,48 1,65 1,73 1,74 1,71 0,05 2,99 
1 1,13 1,11 1,11 1,12 0,01 0,54 1,91 2,05 1,94 1,97 0,07 3,58 
1,5 1,14 1,14 1,15 1,15 0,01 0,60 2,13 2,20 2,08 2,14 0,06 2,72 
2 1,13 1,12 1,10 1,12 0,02 1,49 2,23 2,43 2,25 2,30 0,11 4,90 
2,5 1,13 1,11 1,11 1,12 0,01 1,32 2,38 2,35 2,31 2,34 0,03 1,47 
3 1,15 1,13 1,15 1,14 0,01 1,06 2,48 2,48 2,51 2,49 0,02 0,74 
4 1,15 1,13 1,14 1,14 0,01 0,99 2,48 2,51 2,59 2,53 0,06 2,30 
pH 4 
0 1,00 / / 1,00 / / 1,00 / / 1,00 / / 
0,5 1,11 / / 1,11 / / 1,79 / / 1,79 / / 
1 1,13 / / 1,13 / / 2,07 / / 2,07 / / 
1,5 1,12 / / 1,12 / / 2,15 / / 2,15 / / 
2 1,12 / / 1,12 / / 2,32 / / 2,32 / / 
2,5 1,14 / / 1,14 / / 2,44 / / 2,44 / / 
3 1,11 / / 1,11 / / 2,44 / / 2,44 / / 
4 1,12 / / 1,12 / / 2,46 / / 2,46 / / 
pH 5 
0 1,00 1,00 1,00 1,00 / / 1,00 1,00 1,00 1,00 / / 
0,5 1,11 1,11 1,11 1,11 0,00 0,36 1,81 1,62 1,71 1,71 0,10 5,58 
1 1,18 1,17 1,18 1,18 0,01 0,63 2,04 1,89 1,94 1,96 0,08 3,90 
1,5 1,15 1,18 1,13 1,16 0,02 1,99 2,14 2,02 2,05 2,07 0,06 3,05 
2 1,14 1,13 1,14 1,14 0,00 0,14 2,31 2,07 2,19 2,19 0,12 5,54 
2,5 1,13 1,14 1,11 1,13 0,01 1,27 2,64 2,20 2,23 2,36 0,25 10,46 
3 1,14 1,15 1,15 1,15 0,01 0,57 2,58 2,35 2,38 2,44 0,13 5,31 






Preglednica XXIV: Izračunani relativni indeksi iz izmerjenih dimenzij tablet brez 
učinkovine med preizkusom v DMB-ju s pH 3 z dodano PAS. Prikazani so izračuni za 
posamezno paralelo, x̅, SD, RSD. 
Medij Čas 
[h] 
Premer - relativni indeks (Φrel) Višina - relativni indeks (hrel) 
1. 2. 3. x̅ SD RSD 
[%] 











S 0 1,00 1,00 1,00 1,00 / / 1,00 1,00 1,00 1,00 / / 0,5 1,09 1,09 1,08 1,09 0,01 0,59 2,11 2,04 2,03 2,06 0,04 2,01 
1 1,11 1,11 1,08 1,10 0,02 1,42 2,28 2,30 2,32 2,30 0,02 0,77 
1,5 1,12 1,13 1,11 1,12 0,01 1,09 2,40 2,52 2,46 2,46 0,06 2,37 
2 1,13 1,14 1,12 1,13 0,01 0,94 2,46 2,56 2,49 2,51 0,05 2,00 
2,5 1,15 1,17 1,11 1,14 0,03 2,60 2,63 2,70 2,67 2,67 0,03 1,31 
3 1,16 1,16 1,13 1,15 0,02 1,62 2,80 2,91 2,92 2,88 0,07 2,35 










0 1,00 1,00 1,00 1,00 / / 1,00 1,00 1,00 1,00 / / 
0,5 1,07 1,07 1,07 1,07 0,00 0,26 1,73 1,76 1,68 1,72 0,04 2,45 
1 1,07 1,06 1,09 1,07 0,02 1,62 1,95 1,99 1,96 1,97 0,02 1,07 
1,5 1,08 1,06 1,09 1,08 0,01 1,16 2,10 2,18 2,11 2,13 0,04 2,09 
2 1,08 1,06 1,08 1,07 0,01 1,13 2,22 2,20 2,19 2,20 0,01 0,67 
2,5 1,09 1,07 1,10 1,08 0,02 1,57 2,27 2,29 2,28 2,28 0,01 0,48 
3 1,08 1,06 1,09 1,08 0,02 1,44 2,35 2,33 2,33 2,34 0,01 0,57 










0 1,00 1,00 1,00 1,00 / / 1,00 1,00 1,00 1,00 / / 
0,5 1,06 1,06 1,05 1,06 0,00 0,12 1,66 1,76 1,68 1,70 0,06 3,38 
1 1,06 1,07 1,06 1,06 0,00 0,45 1,80 1,97 1,84 1,87 0,09 4,81 
1,5 1,06 1,07 1,09 1,07 0,01 1,40 1,93 2,07 1,98 1,99 0,07 3,63 
2 1,05 1,09 1,07 1,07 0,02 1,86 2,01 2,08 2,04 2,05 0,03 1,70 
2,5 1,06 1,06 1,07 1,06 0,01 0,85 2,03 2,16 2,20 2,13 0,09 4,12 
3 1,05 1,06 1,09 1,07 0,02 1,84 2,04 2,22 2,23 2,16 0,11 5,04 















0 1,00 1,00 1,00 1,00 / / 1,00 1,00 1,00 1,00 / / 
0,5 1,08 1,09 1,08 1,08 0,01 0,62 1,72 1,83 1,79 1,78 0,05 3,00 
1 1,11 1,11 1,08 1,10 0,02 1,44 1,97 2,08 2,09 2,04 0,07 3,25 
1,5 1,10 1,13 1,10 1,11 0,02 1,89 2,06 2,25 2,24 2,18 0,11 5,03 
2 1,11 1,14 1,10 1,11 0,02 1,82 2,16 2,39 2,44 2,33 0,15 6,49 
2,5 1,14 1,15 1,10 1,13 0,02 2,21 2,36 2,42 2,55 2,44 0,10 3,90 
3 1,14 1,14 1,12 1,13 0,01 0,88 0,00 2,60 2,56 2,58 0,03 1,05 














0 1,00 1,00 1,00 1,00 / / 1,00 1,00 1,00 1,00 / / 
0,5 1,08 1,09 1,08 1,08 0,01 0,76 1,64 1,77 1,79 1,73 0,08 4,84 
1 1,10 1,10 1,11 1,11 0,00 0,29 1,96 2,01 2,07 2,01 0,06 2,74 
1,5 1,13 1,10 1,10 1,11 0,02 1,52 2,00 2,18 2,21 2,13 0,11 5,20 
2 1,14 1,13 1,13 1,13 0,01 0,90 2,10 2,38 2,36 2,28 0,16 6,90 
2,5 1,14 1,16 1,11 1,14 0,03 2,26 2,37 2,61 2,62 2,53 0,14 5,47 
3 1,15 1,15 1,12 1,14 0,02 1,61 2,55 2,64 2,65 2,61 0,06 2,17 





Preglednica XXV: Izračunani relativni indeksi iz izmerjenih dimenzij tablet brez 














































0 1,00 1,00 
0,5 1,08 1,89 0,5 1,09 1,89 
1 1,15 2,24 1 1,10 2,15 
1,5 1,18 2,54 1,5 1,11 2,32 
2 1,22 2,62 2 1,13 2,31 
2,5 1,25 2,75 2,5 1,13 2,30 
3 1,24 2,89 3 1,12 2,38 
























0 1,00 1,00 
0,5 1,09 1,71 0,5 1,10 1,70 
1 1,11 1,91 1 1,11 1,94 
1,5 1,11 2,10 1,5 1,12 2,20 
2 1,13 2,25 2 1,15 2,34 
2,5 1,13 2,31 2,5 1,16 2,39 
3 1,13 2,29 3 1,16 2,59 










0 1,00 1,00 
0,5 1,08 1,65 
1 1,07 1,82 
1,5 1,07 1,95 
2 1,08 1,99 
2,5 1,07 1,96 
3 1,07 1,98 
4 1,06 2,06 
 
Preglednica XXVI: Izračunani relativni indeksi iz izmerjenih dimenzij tablet brez 
učinkovine med preizkusom v DMB-ju s pH 5 z dodano PAS. Prikazani so izračuni za 
posamezno paralelo, x̅, SD, RSD. 
Medij Čas 
[h] 
Premer - relativni indeks (Φrel) Višina - relativni indeks (hrel) 
1. 2. 3. x̅ SD RSD 
[%] 











S 0 1,00 1,00 1,00 1,00 / / 1,00 1,00 1,00 1,00 / / 0,5 1,08 1,08 1,09 1,08 0,00 0,45 1,80 1,88 1,82 1,83 0,04 2,37 
1 1,10 1,12 1,12 1,11 0,01 1,21 2,08 2,33 2,23 2,21 0,13 5,85 
1,5 1,13 1,14 1,15 1,14 0,01 0,83 2,24 2,54 2,45 2,41 0,15 6,40 
2 1,14 1,17 1,17 1,16 0,01 1,28 2,44 2,71 2,67 2,61 0,15 5,65 
2,5 1,18 1,18 1,19 1,18 0,01 0,58 2,68 2,85 2,81 2,78 0,09 3,14 
3 1,18 1,19 1,22 1,20 0,02 1,45 2,90 2,92 3,00 2,94 0,05 1,80 










0 1,00 1,00 1,00 1,00 / / 1,00 1,00 1,00 1,00 / / 
0,5 1,08 1,06 1,05 1,06 0,02 1,63 1,72 1,70 1,61 1,67 0,06 3,47 
1 1,08 1,07 1,07 1,07 0,00 0,34 1,93 1,89 1,89 1,91 0,02 1,19 
1,5 1,09 1,08 1,08 1,09 0,00 0,36 2,08 2,02 2,04 2,05 0,03 1,47 
2 1,10 1,09 1,08 1,09 0,01 0,99 2,23 2,20 2,10 2,18 0,07 3,06 
2,5 1,11 1,08 1,09 1,09 0,01 1,03 2,31 2,26 2,14 2,24 0,09 3,88 
3 1,11 1,09 1,09 1,10 0,01 1,09 2,39 2,29 2,35 2,34 0,05 2,20 





Nadaljevanje Preglednice XXVI: 
Medij Čas 
[h] 
Premer - relativni indeks (Φrel) Višina - relativni indeks (hrel) 
1. 2. 3. x̅ SD RSD 
[%] 











0 1,00 1,00 1,00 1,00 / / 1,00 1,00 1,00 1,00 / / 
0,5 1,06 1,09 1,06 1,07 0,01 1,40 1,78 1,70 1,64 1,71 0,07 4,19 
1 1,07 1,08 1,08 1,08 0,01 0,61 1,94 1,82 1,97 1,91 0,08 4,01 
1,5 1,07 1,09 1,07 1,08 0,01 0,94 2,04 1,86 2,01 1,97 0,10 5,04 
2 1,07 1,09 1,06 1,07 0,02 1,81 2,14 1,91 2,20 2,08 0,15 7,36 
2,5 1,08 1,11 1,07 1,09 0,02 2,00 2,30 1,99 2,24 2,18 0,16 7,44 
3 1,08 1,10 1,07 1,08 0,02 1,56 2,28 2,04 2,31 2,21 0,15 6,66 















0 1,00 1,00 1,00 1,00 / / 1,00 1,00 1,00 1,00 / / 
0,5 1,10 1,06 1,09 1,08 0,02 1,74 1,83 1,69 1,70 1,74 0,08 4,59 
1 1,09 1,08 1,12 1,09 0,02 1,75 2,07 1,95 1,90 1,97 0,09 4,43 
1,5 1,09 1,11 1,12 1,11 0,01 0,99 2,13 2,10 2,06 2,10 0,04 1,81 
2 1,09 1,11 1,13 1,11 0,02 1,69 2,42 2,20 2,31 2,31 0,11 4,69 
2,5 1,12 1,11 1,13 1,12 0,01 0,68 2,51 2,30 2,48 2,43 0,12 4,75 
3 1,12 1,13 1,15 1,13 0,01 1,20 2,51 2,38 2,59 2,49 0,10 4,20 














0 1,00 1,00 1,00 1,00 / / 1,00 1,00 1,00 1,00 / / 
0,5 1,08 1,07 1,08 1,08 0,00 0,39 1,82 1,75 1,66 1,74 0,08 4,39 
1 1,11 1,08 1,12 1,10 0,02 1,50 2,12 1,89 1,91 1,98 0,13 6,56 
1,5 1,13 1,10 1,13 1,12 0,02 1,52 2,27 2,00 2,03 2,10 0,15 7,19 
2 1,14 1,10 1,13 1,12 0,02 1,58 2,47 2,12 2,08 2,22 0,22 9,69 
2,5 1,14 1,12 1,15 1,14 0,01 1,13 2,49 2,28 2,27 2,35 0,12 5,17 
3 1,16 1,14 1,15 1,15 0,01 0,87 2,56 2,38 2,33 2,42 0,12 5,05 
4 1,17 1,15 1,17 1,16 0,01 1,06 2,76 2,51 2,53 2,60 0,14 5,24 
 
4.4 Sprememba mase tablet 
Povečanje mase tablet po dodatku medija smo spremljali pri tabletah brez učinkovine. 
Tablete smo stehtali pred začetkom poskusov sproščanja in po 4 urah izpostavljenosti 
pogojem sproščanja. V DMB-jih pH 3 in pH 5 z različno koncentracijo PAS smo tako 
naredili po 3 paralele, meritve v DMB-ju pH 4 in različnimi koncentracijami PAS pa so 
zaradi le 1 izvedene serije zgolj informativnega značaja. Iz dobljenih mas smo izračunali 
relativno povečanje mase glede na začetno maso za posamezno paralelo, povprečje le-teh, 





Preglednica XXVII: Izračunani relativni indeksi iz izmerjenih mas tablet brez učinkovine 
po 4-urni izpostavljenosti pogojem sproščanja v določenem mediju. Prikazani so izračuni 
za posamezno paralelo, x̅, SD, RSD. 
Medij Masa - relativni indeks (mrel) 
pH PAS % (m/V) PAS 1. 2. 3. x̅ SD RSD [%] 
3 
/ / 3,20 3,56 3,45 3,40 0,19 5,47 
SDS 
0,05 3,32 3,63 3,35 3,43 0,17 4,95 
0,5 2,69 2,63 2,76 2,69 0,07 2,52 
2,0 2,25 2,31 2,31 2,29 0,03 1,52 
Tween® 20 0,05 3,14 3,36 3,20 3,24 0,11 3,47 2,0 3,39 3,35 3,27 3,34 0,06 1,80 
4 
/ / 3,23 / / 3,23 / / 
SDS 
0,05 4,11 / / 4,11 / / 
0,5 2,74 / / 2,74 / / 
2,0 2,15 / / 2,15 / / 
Tween® 20 0,05 3,33 / / 3,33 / / 2,0 3,46 / / 3,46 / / 
5 
/ / 3,38 3,56 3,43 3,46 0,09 2,70 
SDS 
0,05 4,06 4,10 4,10 4,09 0,02 0,51 
0,5 2,77 2,67 2,77 2,74 0,06 2,04 
2,0 2,32 2,33 2,17 2,27 0,09 3,86 








5.1 Število paralelnih poskusov 
Število paralelnih poskusov se je razlikovalo med tabletami s paracetamolom oziroma brez 
učinkovine in tabletami z Na-DF. Pri tabletah s paracetamolom oziroma brez učinkovine 
smo poskuse izvedli v treh paralelah. Pri tabletah z Na-DF pa je bilo število paralel 
odvisno od ujemanja z rezultati iz predhodne magistrske naloge (19), saj je bilo testiranje 
sproščanja na tabletah z enako količinsko in kakovostno sestavo pri enakih pogojih 
sproščanja predhodno že izvedeno. S testiranjem po 1 tablete z Na-DF v vsakem mediju 
smo preverili, kolikšno ponovljivost uspemo doseči, ko testiranje izvaja druga oseba. V 
kolikor se rezultati niso ujemali, smo poskus ponovili z drugo in/ali dodatno tretjo paralelo. 
Rezultatom testiranja sproščanja Na-DF smo tako zagotovili ustrezno reprezentativnost. 
Ker pa smo istočasno spremljali tudi nabrekanje teh tablet, je posledično število paralel pri 
teh poskusih povečini manjše od 3, kar rezultatom nabrekanja zmanjša relevantnost. 
Nabrekanja tablet pri enakih pogojih pred nami namreč ni spremljal še nihče. Posledično 
smo dobljene rezultate nabrekanja tablet z Na-DF v nadaljevanju tolmačili z zadržkom. 
5.2 Primerjava sproščanja paracetamola in Na-DF 
5.2.1 Sproščanje v odvisnosti od pH medija 
Testiranje sproščanja paracetamola in Na-DF smo izvajali v medijih z razponom 
pH-vrednosti med 3 in 5, saj se izbrani učinkovini v tem območju pH obnašata različno. 
Za paracetamol, ki je zelo šibka kislina (pKa = 9,46 (20)), je pričakovano, da se pri 
fiziološkem pH nahaja predvsem v neionizirani obliki. Topnost paracetamola v vodi znaša 
14500 mg/l pri 25 °C (20) in se ne spreminja med pH 1,2 in 8,0. To pa je tudi pH-območje, 
ki ustreza in vivo pogojem v gastrointestinalnem traktu (21). Topnosti v uporabljenih 
medijih sami nismo izmerili, vendar smo zaradi relativno visoke topnosti v vodi, dejstva, 
da kot medij uporabljamo 4-krat redčene pufre pH-vrednosti med 3 in 5, temperature 37 °C 
in maksimalne možne koncentracije sproščenega paracetamola 111 mg/l predpostavili, da 
topnost paracetamola v našem primeru nima zavirajočega vpliva na proces sproščanja 
učinkovine iz ogrodnih tablet. Zaradi enake količinske in kakovostne sestave testiranih 
tablet, enakih pogojev sproščanja (temperatura in volumen medija, hitrost vrtenja vesel) in 
















































pH 3 pH 4 pH 5
smo pričakovali, da bo iz profilov sproščanja 
v DMB-jih različnih pH-vrednosti razvidno, 
da je delež sproščenega paracetamola 
neodvisen od izbranih pH-jev, kar smo s 
poskusom tudi potrdili (Slika 6). 
Natrijev diklofenakat spada med slabo topne 
učinkovine (topnost  diklofenaka v vodi sicer 
znaša 2,37 mg/l pri 25 °C (22)). Ker je v 
obliki soli šibke kisline s pKa 4,15 (22), je 
pričakovano, da njegova topnost močno 
variira glede na pH medija, saj je ionizirana 
oblika učinkovine v vodnih medijih bolje 
topna od neionizirane. Sam proces 
sproščanja vključuje tudi raztapljanje učinkovine. % sproščene učinkovine je posledično 
močno odvisen od izbrane vrednosti pH medija, kar potrjujejo tudi rezultati naše analize - 
Slika 7 prikazuje profile sproščanja Na-DF 
iz ogrodnih tablet s HPMC, kjer je bila 
izvedena ena oz. dve paralelki, ki se ujemata 
s predhodno magistrsko nalogo (19). 
Učinkovina se pri pH 3 nahaja v večjem 
deležu v neionizirani obliki, zato je bil v 
DMB-ju pH 3 delež sproščenega Na-DF 
majhen - približno 2 % v 4 urah. Pri pH 4 sta 
deleža ionizirane in neionizirane oblike 
Na-DF približno enaka, vendar pa je delež 
sproščenega Na-DF še vedno zelo nizek. V 
DMB-ju pH 5, kjer je učinkovina v 88 % v 
ionizirani obliki, je bil % sproščenega Na-DF 
po 4 urah kar 7-krat večji od tistega pri pH 3.  
Naklon krivulj prikazuje hitrost sproščanja in se spreminja tekom našega časovnega 
intervala. Najbolj strm naklon opazimo v prvih 30 minutah poskusa, kar je najverjetneje 
posledica hitrega raztapljanja učinkovine na površini tablete, hkrati pa je s časom tableta 
Slika 6: Delež sproščenega paracetamola v 
odvisnosti od časa v medijih različnih 
pH-jev. Prikazane so povprečne vrednosti 
in SD. 
Slika 7: Delež sproščenega Na-DF v 
odvisnosti od časa v medijih različnih 




tudi vse bolj nabrekala, kar je podaljšalo difuzijsko pot učinkovine in upočasnilo njeno 
sproščanje. 
5.2.2 Sproščanje v medijih z dodano PAS 
Da bi preučili vpliv PAS na sproščanje učinkovin, smo primerjali sproščanje paracetamola 
in Na-DF v medijih brez PAS in v medijih z dodanimi različnimi koncentracijami SDS-a 
ali Tween®-a 20. 
5.2.2.1 Dodatek SDS-a 
 
Slika 8: Profili sproščanja paracetamola iz tablet v medijih z različnimi vrednostmi pH in z 
različno koncentracijo (% (m/V))  dodanega SDS-a. Prikazani so povprečni profili in SD. 
 
Slika 8 prikazuje profile sproščanja paracetamola iz ogrodnih tablet s HPMC v različnih 
medijih. Delež sproščenega paracetamola je nekoliko naraščal s povečevanjem 












































































povprečno 8 % več paracetamola kot v primeru brez dodanega SDS-a. Relativno to pomeni 
za petino večji delež kot v DMB-ju brez dodane PAS. Med posameznimi pH-vrednostmi 
tudi v primeru medijev s PAS ni opaznih večjih razlik v deležu sproščenega paracetamola. 
Pri pH 4 in 5 na Sliki 8 sicer opazimo, da so bili deleži sproščenega paracetamola v mediju 
z 0,05 % SDS-om nekoliko nižji od vrednosti, ki smo jih izmerili v medijih istih pH-jev 
brez dodane PAS, vendar pa je razlika izredno majhna. CMC SDS-a v 4-krat  redčenih 
McIlvainovih pufrih nastopi pri 0,12 % SDS-a v pH 3, 0,08 % SDS-a v pH 4 in 0,09 % 
SDS-a v pH 5 (19), kar pomeni, da pri koncentraciji 0,05 % še ni dosežena. Miceli se še ne 
tvorijo, zato smo pričakovali, da se bodo profili sproščanja, dobljeni v DMB-ju, ujemali s 
profili sproščanja v medijih z 0,05 % SDS-om in ustrezno pH-vrednostjo. 
 
Slika 9: Profili sproščanja Na-DF iz tablet v medijih z različnimi vrednostmi pH in z 

































































Slika 9 prikazuje sproščanje Na-DF iz ogrodnih tablet s HPMC v različnih medijih. 
0,05 % SDS je pri vseh pH-jih upočasnil sproščanje Na-DF, kot je bilo sicer opaženo že pri 
paracetamolu pri pH 4 in 5. Enak učinek pa je imel tu tudi 0,1 % SDS v DMB pH 5, 
katerega koncentracija je nad CMC in bi posledično pričakovali večji delež sproščene 
slabo topne učinkovine kot v medijih brez PAS. 
Pri tabletah z Na-DF so višje koncentracije SDS-a (0,5 %, 1,0 % in 2,0 %) v primerjavi s 
samim medijem brez PAS občutno izboljšale sproščanje učinkovine. Za to koncentracijsko 
območje SDS-a je veljalo, da večja kot je bila koncentracija SDS-a, večji je bil delež 
sproščenega Na-DF. % sproščenega Na-DF se je pri 2 % SDS-u po 4 urah sproščanja 
povečal za kar 12-krat pri pH 3 in 4 in za 3-krat pri pH 5 v primerjavi z mediji brez PAS. 
Učinek PAS na sproščanje Na-DF se je z zviševanjem pH zniževal, saj je bila razlika v 
% sproščenega Na-DF v mediju z 2 % SDS-om po 4 urah med pH 3 in 4 približno 13 %, 
med pH 4 in pH 5 pa le še 3 %. Slednje se ujema z izsledki raziskovalnega dela Monike 
Tonejc (19). Večji kot je delež ioniziranega Na-DF, manjši je vpliv solubilizacije s 
SDS-om na njegovo sproščanje. Jinno in sodelavci (23) so prav tako ugotovili, da je 
solubilizacija ioniziranega piroksikama v micelih SDS-a zanemarljiva. Do podobnega 
izsledka so prišli tudi Park in sodelavci (24) - kisle učinkovine z vrednostjo pKa okrog 4 so 
v ioniziranem stanju pri pH 6,8 izkazale najnižjo topnost in/ali najslabšo hitrost sproščanja 
prav v mediju, kjer so kot PAS uporabili anionski SDS v primerjavi z medijema, ki sta 
vsebovala ali neionski polisorbat 80 ali kationski cetilmetilamonijev bromid, čeprav se je 
SDS izkazal za bolj učinkovitega od polisorbata 80 pri neionizirani obliki iste učinkovine v 
pH 1,2. Izrazili so možnost, da pride do elektrostatskega odboja med učinkovino, 
ionizirano v obliki aniona, in negativno nabito glavo SDS-a. Tudi v našem primeru bi 
lahko elektrostatski odboj med ioniziranim Na-DF in SDS-om (dva aniona) vplival na 
zmanjšano stopnjo solubilizacije. 
Kljub temu se je v našem primeru s povečanjem koncentracije SDS-a pri pH 5 sproščanje 
Na-DF vseeno povečalo (Slika 9), kar bi lahko bilo posledica tudi naraščajočega 
erozivnega učinka (16). Zeng in sodelavci (16) so namreč v svoji študiji na tabletah s 
HPMC in težko topno učinkovino nimodipinom ugotovili, da je povečevanje koncentracije 
SDS-a v mediju pospešilo erozijo HPMC in povečalo delež sproščenega nimodipina tako 
na podlagi solubilizacije učinkovine kot tudi erozije tablet. Tudi sami smo tekom poskusa 




(Poglavje 4.3.2), kar dovoljuje možnost vpliva erozije. Neposredno pa erozije v naših 
poskusih nismo ugotavljali, zato ne moremo z gotovostjo trditi, da je bil ta učinek prisoten 
tudi v našem primeru. 
Profili sproščanja pri pH 5 se za višje koncentracije SDS-a (0,5 %, 1,0 % in 2,0 %) 
nahajajo bolj skupaj kot pri nižjih pH-jih. 
5.2.2.2 Dodatek Tween®-a 20 
 
Slika 10: Profili sproščanja paracetamola iz tablet v medijih z različnimi vrednostmi pH in 
z različnimi koncentracijami (% (m/V)) dodanega Tween®-a 20. Prikazani so povprečni 
profili in SD. 
 
Tween® 20 pri vseh koncentracijah in obeh pH-vrednostih medija ni bistveno povečal 
deleža sproščenega paracetamola v primerjavi z DMB-jem, kar je razvidno iz Slike 10. 
Povečevanje koncentracije Tween®-a 20 ni imelo pomembnega vpliva na sproščanje, 
2 % Tween® 20 je bil približno enako učinkovit kot 0,05 % Tween® 20, zato je možno, da 
je bila solubilizacija učinkovine med sproščanjem iz tablet prisotna zgolj v manjši meri ali 
pa je posredi drug mehanizem. Qi in sodelavci so v svoji raziskavi (1) namreč ugotovili, da 
je prisotnost Tween®-a 20 povzročila difuzijo molekul HPMC iz trdne disperzije, kar pa je 
tudi prevladalo nad njegovim prispevkom k solubilizaciji učinkovine. Ena od možnih 
razlag, ki so jo navedli, je ta, da bi lahko prisotnost Tween®-a 20 znižala medfazno 
napetost med delci trdne disperzije in medijem, kar je vplivalo na pospešeno raztapljanje 
molekul HPMC. Pogosto je solubilizacijska kapaciteta za neionske PAS tudi manjša kot za 




















































Tween® 20 res ne solubilizira paracetamola, bi lahko preverili s testiranjem topnosti 
paracetamola v medijih s Tween®-om 20. 
 
Slika 11: Profili sproščanja Na-DF iz tablet v medijih s pH 3 in 4 in z različnimi 
koncentracijami (% (m/V)) dodanega Tween®-a 20. Prikazani so povprečni profili in SD. 
 
Slika 11 prikazuje profile sproščanja Na-DF iz tablet v medijih pH 3 in 4 z različnimi 
koncentracijami dodanega Tween®-a 20 (0,05 %, 0,5 %, 1,0 % in 2,0 %). Delež sproščene 
učinkovine je s časom naraščal, prav tako je naraščal s povečevanjem koncentracije 
Tween®-a 20. Tako pri pH 3 kot pri pH 4 je Tween® 20 pri vseh koncentracijah izboljšal 
sproščanje Na-DF glede na količino 
sproščenega Na-DF v DMB-jih istih pH 
brez dodane PAS. % sproščenega Na-DF se 
je pri 2-odstotni koncentraciji Tween®-a 20 
po 4 urah sproščanja povečal za 3-krat pri 
pH 3 in 2,5-krat pri pH 4 glede na delež 
sproščene učinkovine v DMB ustreznega 
pH.  
 
Pri pH 5 je Tween® 20 upočasnil sproščanje 
Na-DF pri vseh apliciranih koncentracijah 
glede na DMB brez PAS (Slika 12). Delež 
sproščenega Na-DF je bil sicer pri vseh 





























































Slika 12: Profili sproščanja Na-DF iz tablet 
v medijih s pH 5 in z različnimi 
koncentracijami (% (m/V)) dodanega 
Tween®-a 20. Prikazani so povprečni 




pH 3 in 4 in je tudi naraščal s koncentracijo PAS, a je bil povsod nižji od deleža v 
DMB pH 5 brez dodane PAS. Do podobnih rezultatov so prišli tudi v predhodnem 
magistrskem delu (20), kjer kot možen razlog za ta vpliv navajajo v literaturi 
navedeno (26) zmanjšano difuzibilnost micelov z vgrajeno učinkovino zaradi njihove 
velikosti napram difuzibilnosti proste učinkovine.  
Pri pH 4 in 5, ne pa tudi pri pH 3, je pri 0,5 h opazen prelom v profilih sproščanja, ki 
nakazuje, da se po tej časovni točki hitrost sproščanja Na-DF upočasni (Slika 11, Slika 12). 
Verjetno je hitrejše sproščanje na začetku posledica raztapljanja učinkovine na površini 
tablet - Na-DF po stiku z medijem ugodnega pH ionizira in se v njem raztopi, zaradi česar 
spremembe naklona nismo zaznali pri pH 3. 
5.2.2.3 Primerjava uporabljenih PAS 
Slika 13 prikazuje delež sproščenega paracetamola v odvisnosti od koncentracije 
(% (m/V)) dodanega SDS-a oziroma Tween®-a 20 v medijih z  različnimi pH-ji. Pri obeh 
uporabljenih PAS so bile razlike v % sproščenega paracetamola med različnimi 
pH-vrednostmi majhne. Medtem, ko je bil delež sproščenega paracetamola v 
koncentracijskem območju 0,05-2 % PAS neodvisen od koncentracije Tween®-a 20, se je  
 
Slika 13: Delež sproščenega paracetamola glede na koncentracijo (% (m/V)) dodane PAS 
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z naraščajočo koncentracijo SDS-a nekoliko povečeval. Največja koncentracija SDS-a 
(2-odstotna), ki je 20-krat višja od CMC SDS-a, je v 4 urah povečala delež sproščenega 
paracetamola za največ petino deleža, sproščenega v DMB-ju brez PAS. Prispevek 
polisorbata 20 k povečanju sproščanja paracetamola je bil minimalen. Možno bi bilo, da je 
nizek doprinos SDS-a in Tween®-a 20 k povečanju deleža sproščenega paracetamola 
posledica tega, da solubilizacija učinkovine zaradi njene dobre topnosti nima 
prevladujočega vpliva na sproščanje paracetamola ne pri SDS-u in ne pri Tween®-u 20. 
Razlika med neznatnim delovanjem Tween®-a 20 in zaznanim učinkom SDS-a nakazuje 
na drug mehanizem delovanja SDS-a, ki bi lahko bil posledica prav interakcije SDS-a s 
HPMC. 
Nasprotno sta bila prispevka obeh PAS k povečanju sproščanja Na-DF precej bolj 
signifikantna. Tudi v tem primeru pa se je vpliv Tween®-a 20 na sproščanje Na-DF izkazal 
za precej manjšega od vpliva SDS-a. 2 % 
Tween® 20 je po 4 urah v primerjavi z 2 % 
SDS-om izboljšal sproščanje za kar 4-krat 
manj pri pH 3 in 5-krat manj pri 
pH 4 (Slika 14). Sproščanje učinkovine je 
odvisno od dveh dejavnikov - difuzibilnosti 
in topnosti učinkovine. Dodana PAS resda 
poveča topnost učinkovine, vendar nižja 
difuzibilnost micelov glede na difuzibilnost 
proste učinkovine lahko nekoliko zmanjša ta 
doprinos k sproščanju učinkovine. Opažen 
manjši vpliv Tween®-a 20 glede na SDS bi 
lahko bil vsaj deloma posledica otežene 
difuzije zaradi same velikosti micelov, saj 
so miceli Tween®-a 20 zaradi nekajkrat 
večje molekulske mase Tween®-a 20 večji 
od micelov SDS-a, s čimer je njihova 
























pH 3 + 2,0% SDS
pH 3 + 2,0% Tween® 20
DMB pH 4
pH 4 + 2,0% SDS
pH 4 + 2,0% Tween® 20
Slika 14: Primerjava profilov sproščanja 
Na-DF v DMB-jih s SDS-om in 
Tween®-om 20 z DMB-jema istih pH (3 in 
4) brez PAS. Prikazane so povprečne 




Opazno medsebojno razliko med učinkoma PAS na sproščanje obeh učinkovin smo opazili 
pri koncentraciji 0,05 % PAS (Slika 13, Slika 15). Medtem, ko se je v medijih s 
Tween®-om 20 delež sproščenih učinkovin - paracetamola in Na-DF -  nekoliko povečal 
glede na medije brez PAS, se je v mediju s SDS-om zmanjšal. Slednje ne velja le za 
Na-DF v medijih s Tween®-om 20 pri pH 5, kjer so sicer vse koncentracije PAS 
upočasnile sproščanje glede na DMB brez PAS. Primerjavo med vplivom SDS-a na 
sproščanje paracetamola in Na-DF lahko vidimo na Sliki 16. Pri 0,5 % SDS, kakor tudi pri 
višjih koncentracijah, pa se je pri obeh učinkovinah sprostil že večji delež učinkovine kot v 
DMB-ju brez PAS. Zaznana razlika v poteku sproščanja učinkovin pri 0,05-odstotni 
koncentraciji PAS med mediji z različnima PAS ni bila odvisna od vrste učinkovine, njene 
topnosti in ionizacije, zato se je vzrok najverjetneje nahajal v samem ogrodju tablete - 
sprememba bi tako lahko bila prav posledica spreminjanja viskoznosti gelske in difuzijske 
plasti tablete zaradi interakcije med SDS-om in HPMC (16). 
 
Slika 15: Delež sproščenega Na-DF glede na koncentracijo (% (m/V)) dodane PAS po 4 
urah sproščanja. Prikazane so povprečne vrednosti in SD. 
 
Slika 15 prikazuje poleg odvisnosti sproščenega paracetamola in Na-DF po 4h sproščanja 
od koncentracije SDS-a tudi različno odvisnost sproščanja paracetamola in Na-DF od pH-
ja medija, kar je posledica različne topnosti posameznih učinkovin. Naklon dela krivulje, 
ki pripada učinkovini Na-DF, se pri pH 5 med 0,5 % in 2 % SDS-om precej ujema z 
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Slika 16: Delež sproščene učinkovine (paracetamol oziroma Na-DF) glede na 
koncentracijo (% (m/V)) dodanega SDS-a po 4 urah sproščanja. Prikazane so povprečne 
vrednosti in SD. 
 
5.3 Primerjava nabrekanja ogrodnih tablet s paracetamolom, Na-DF in tablet brez 
učinkovine 
Tablete so med poskusi sproščanja nabrekale tako v radialni (premer) kot aksialni smeri 
(višina), vendar je bilo širjenje tablete izrazitejše v aksialni smeri. Opaženo se sklada z 
opisanim v raziskavi Gao-a in sodelavcev (27). Najverjetneje je posledica enoosne 
ublažitve napetosti v smeri, v kateri je bila tableta stisnjena (28). Ker je bilo ugotovljeno, 
da nabrekanje v aksialni smeri reprezentativno predstavlja proces nabrekanja celotnega 
ogrodja (29) in ker je verjetnost oz. velikost napake meritev manjša pri večjih spremembah 
dimenzij, smo se v nadaljevanju osredotočili na spreminjanje višine tablete. Ob določanju 
dimenzij smo se soočili z nekaterimi problemi. Robovi tablet so nabrekali bolj kot središče, 
zato so bile tablete konveksne oblike. Ta pojav so opisali že Rajabi-Siahboomi in 
sodelavci (30), do tega pa naj bi prišlo zaradi večjega razmerja površine na volumsko 
enoto na robnih mestih. Iz posnetkov smo lahko izmerili le dimenzije na robovih tablet. V 
medijih brez PAS so se okrog tablete nabrali mehurčki zraka, ki so oteževali določitev 
prave meje med tableto in medijem. Meja med nabreklim ogrodjem in medijem je bila prav 
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bila nabrekla plast prozorne barve, zato je bil pri meritvah teh tablet tudi nekoliko višji 
RSD. Pri tabletah z Na-DF tega problema nismo imeli, saj je bila nabrekla tableta bele 
barve, kar je predvidoma posledica obarjanja učinkovine na površini tablete, in se je vidno 
ločila od medija. Z večjo pH-vrednostjo medija je bila topnost Na-DF sicer večja in 
posledično je bila tudi nabrekla plast tablete nekoliko bolj prosojna kot v primeru nižjega 
pH-ja - pH 3, vendar je bila pri pH 5 še vedno dovolj motna, da težav pri merjenju nismo 
imeli. 
5.3.1 Trend nabrekanja v medijih s SDS-om 
Iz Slike 17 lahko razberemo, da je tableta brez učinkovine pri vseh pH-jih po 4 urah 
testiranja sproščanja dosegla največjo višino v mediju s koncentracijo 0,05 % SDS-a, v 
medijih z višjimi koncentracijami SDS-a pa je bila višina tablete v istem časovnem 
razponu manjša - najmanjša pri najvišji testni koncentraciji (2,0 %) SDS-a. Prikaz 
rezultatov za medije pH 4 je sicer le informativnega značaja, saj smo testirali zgolj po eno 
tableto v vsakem mediju. Iz literature je znano, da so molekule HPMC, na katere je 
adsorbiran SDS, do določene koncentracije SDS-a značilno bolj raztegnjene kot tiste v 
odsotnosti SDS-a (12),  na kar bi lahko kazala tudi povprečna relativna indeksa spremembe 





























































pH 3 pH 4 pH 5
Slika 17: Relativno povečanje višine tablet brez učinkovine (sestava: 100 % HPMC) po 
4 h testiranja sproščanja glede na vrsto in koncentracijo PAS v mediju ter pH medija. 
Podane vrednosti nad stolpci so izračunani povprečni relativni indeksi spremembe višine, 





koncentracijama PAS). Posledično je možno, da se 0,05 % koncentracija SDS-a nahaja 
pred PSP, kjer naj bi viskoznost naraščala prav zaradi iztegovanja polimernih verig (12). 
Pri 0,5 % SDS-a je bila višina tablet po 4 urah sproščanja nekoliko nižja od višine tablet v 
mediju brez PAS. Zeng in sodelavci (16) so ugotovili, da je prisotnost SDS-a v vodnem 
mediju v koncentracijskem območju 0,3-1,0 % zmanjšala privzem vode in nabrekanje 
ogrodne tablete s HPMC. Obseg nabrekanja v vodnih medijih s SDS-om se je zmanjšal s 
povečanjem koncentracije SDS-a, kar smo ugotovili tudi iz naših meritev pri 0,5 in 2 % 
SDS-a, saj je bila izmerjena višina tablet v teh medijih manjša od višine tablet v medijih 
brez dodane PAS. Prav tako se je v enakem koncentracijskem območju SDS-a z 
naraščajočo koncentracijo PAS v raziskavi Zenga in sodelavcev (16) povečala hitrost 
erozije. Tako nabrekanje kot erozija HPMC potekata od samega začetka - takoj po stiku 
tablete z medijem, tako v medijih s PAS (16) kot brez (5). Vendar pa razmerja med 
procesoma pri posamezni koncentraciji SDS-a iz naših rezultatov ne moremo ugotoviti. 
Tak trend nabrekanja tablet smo zasledili tudi pri tabletah s paracetamolom (Slika 18) v 
vseh pH-jih in tabletah z Na-DF (Slika 19) pri pH 5. 
  
Slika 18: Relativno povečanje višine tablet s paracetamolom po 4 h testiranja sproščanja 
glede na vrsto in koncentracijo PAS v mediju ter pH medija. Podane vrednosti nad stolpci 
so izračunani povprečni relativni indeksi spremembe višine, SD pa je prikazan v primeru, 
ko so bile izvedene 3 paralele. 
 
Rezultati nabrekanja tablet z Na-DF se od rezultatov nabrekanja tablet s paracetamolom in 
tistih brez učinkovine razlikujejo v tem, da je tableta z Na-DF pri pH 3 in 4, ne pa tudi pri 






































































0,05 % SDS-om (Slika 19), kot je sicer značilno za drugi dve vrsti tablet. Kot smo že 
omenili, so se okrog tablet v medijih brez PAS nabrali mehurčki zraka, ki so navidezno 
povečali velikost tablete in prikrili mejo med tableto in medijem, zato odčitavanje višine 
tablet ni bilo natančno, kar po vsej verjetnosti skupaj z nizkim številom paralel razloži 
razliko v dobljenih rezultatih. Trend nabrekanja pri pH 5, kjer je učinkovina v našem 
primeru najbolj topna, ne pa tudi pri pH 3 in 4, se sicer ujema s trendom nabrekanja pri 
tabletah brez učinkovine in tistih s paracetamolom, kar bi lahko namigovalo tudi na to, da 
je nabrekanje pogojeno tudi s topnostjo učinkovine. 
  
Slika 19: Relativno povečanje višine tablet z Na-DF po 4 h testiranja sproščanja glede na 
vrsto in koncentracijo PAS v mediju ter pH medija. Podane vrednosti nad stolpci so 
izračunani povprečni relativni indeksi spremembe višine, SD pa je prikazan v primeru, ko 
so bile izvedene 3 paralele. 
 
Zanimivost v odstopanju od trenda smo opazili tudi pri tabletah, ki vsebujejo paracetamol 
in sicer pri pH 3. Relativna višina tablet v mediju z 0,05 % SDS-om je bila v isti časovni 
točki manjša kot pri drugih pH-jih. 
5.3.2 Trend nabrekanja v medijih s Tween®-om 20 
Tablete brez učinkovine in tablete s paracetamolom so v medijih s Tween®-om 20 pri vseh 
koncentracijah PAS in pH vrednostih približno enako nabrekale (Slika 17, Slika 18). 
Vrednosti izračunanih relativnih indeksov spremembe višine tablet v medijih s 
Tween®-om 20 se nahajajo med vrednostmi indeksov, ki opisujejo nabrekanje v medijih z 




























































































Vpliv Tween®-a 20 na obnašanje ogrodja tablete z Na-DF (Slika 19) je iz naših podatkov 
težko ovrednotiti zaradi premajhnega števila paralelnih poskusov. Nekaj trendov je sicer 
izpostavljenih v poglavju 5.5 (stran 62). 
5.3.3 Vpliv solubilizacije in topnosti učinkovin na nabrekanje ogrodnih tablet 
Resda smo zgoraj izpostavili nekaj razlik v rezultatih nabrekanja med različno topnima 
učinkovinama, vendar le-te niso tako izrazite, da bi z dobljenimi rezultati lahko ovrednotili 
morebiten vpliv solubilizacije in topnosti na nabrekanje tablet. Panomsuk in sodelavci (31) 
so v svoji raziskavi, kjer so ugotavljali vpliv različno topnih učinkovin na nabrekanje 
tablete iz HPMC ogrodja, ugotovili, da je obseg nabrekanja polimernega ogrodja 
sorazmeren s količino in ne topnostjo vgrajene učinkovine. Indeksi maksimalnega 
nabrekanja tablet, ki so vsebovale različne učinkovine, so bili približno enaki pri istih 
deležih vgrajenih učinkovin - ne glede na stopnjo topnosti učinkovine. Posledično bi bila 
domneva, da je za variabilnost naših rezultatov pri tabletah z Na-DF kriva slaba 
reprezentativnost vzorca, bolj verjetna. Vendar pa je potrebno omeniti, da smo sami 
poskuse izvajali v bolj kompleksnih medijih v prisotnosti PAS in pri različnih pH 
vrednostih, ne le v deionizirani vodi. Prav tako smo poskuse izvajali le 4 ure, kar pomeni, 
da nismo nujno imeli vpogleda v maksimalne višine tablet. Slednje je pomembno vzeti v 
obzir, saj so v zgoraj omenjeni študiji (31) ugotovili, da kljub temu, da stopnja topnosti 
učinkovine sicer ne vpliva na maksimalni obseg nabrekanja, vpliva na difuzijski koeficient 
vode in posledično hitrost nabrekanja. Pri težko vodotopni učinkovini - indometacinu - so 
ugotovili, da bi lahko prispeval k šibkejšim vodikovim vezem okrog molekul učinkovine, 
kar bi privedlo do pospešene penetracije vode, na kar je namigoval tudi rahlo povečan 
difuzijski koeficient vode glede na bolje topno učinkovino teofilin. Hitrost nabrekanja bi 
tako bila pri težko topni učinkovini večja, kar bi pomenilo višje vmesne relativne indekse 
nabrekanja. 
Za ustrezno ovrednotenje morebitne razlike med velikosti relativnih indeksov spremembe 
višine tablet med posameznima različno topnima učinkovinama bi v našem primeru 
potrebovali večji vzorec. Kljub temu pa lahko opazimo podoben trend nabrekanja pri obeh 





5.4 Zveza med deležem sproščene učinkovine in relativnim indeksom spremembe 
višine tablet glede na koncentracijo SDS-a v mediju  
 
Slika 20: Delež sproščenega paracetamola in relativni indeks spremembe višine tablet s 
paracetamolom v medsebojni odvisnosti glede na koncentracijo (% (m/V)) dodanega 
SDS-a. Na grafu so prikazane povprečne vrednosti posameznih spremenljivk po 4 urah 
testiranja sproščanja. 
 
Ob primerjavi deleža sproščene učinkovine in nabreklosti tablete v dani časovni točki v 
medijih z dodanim SDS-om smo ugotovili, da velja, da bolj kot je tableta nabrekla, manj 
učinkovine se je v tem času sprostilo iz nje. Pri tabletah s paracetamolom (Slika 20) je ta 
trend zelo izrazito viden. Tako delež sproščene učinkovine kot relativna sprememba višine 
tablet sta z izjemo druge koncentracijske točke (0,05 % SDS) v profilu nabrekanja pri pH 3 
večinoma neodvisna od pH-ja - krivulje so blizu skupaj. 
Pri tabletah z Na-DF je % sproščene učinkovine močno odvisen od pH-ja in posledično 
topnosti učinkovine, zato imajo tudi krivulje na Sliki 21 večji medsebojni razmik, dočim so 
krivulje, ki ponazarjajo spremembo višine tablete glede na koncentracijo SDS-a v mediju 
veliko bolj tesno skupaj, kar bi sicer lahko pomenilo, da je nabrekanje tablet v medijih z 
dodanim SDS-om tudi pri tabletah z Na-DF praktično neodvisno od pH-ja medija in 
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Slika 21: Delež sproščenega Na-DF in relativni indeks spremembe višine tablet z Na-DF v 
medsebojni odvisnosti glede na koncentracijo (% (m/V)) dodanega SDS-a. Na grafu so 
prikazane povprečne vrednosti posameznih spremenljivk po 4 urah testiranja sproščanja. 
 
5.5 Zveza med deležem sproščene učinkovine in relativnim indeksom spremembe 
višine tablet glede na koncentracijo Tween®-a 20 v mediju  
Kot smo že ugotovili, so bili profili sproščanja v medijih s Tween®-om 20 za naši modelni 
učinkovini različni. Pri tabletah s paracetamolom je bil delež sproščene učinkovine 
neodvisen od koncentracije Tween®-a 20, medtem ko je bil pri tabletah z Na-DF nekoliko 
višji pri višjih koncentracijah PAS. Tudi zabeležene relativne spremembe višine tablet so 
se med tabletami z različnima učinkovinama razlikovale, a so bile v skladu z rezultati 
sproščanja - tablete s paracetamolom so v dani časovni točki imele enak relativni indeks 
spremembe višine pri vseh koncentracijah Tween®-a 20, medtem ko je bil relativni indeks 
spremembe višine pri tabletah z Na-DF manjši pri višjih koncentracijah PAS. Zveza med 
% sproščene učinkovine in relativnimi indeksi spremembe višine tablet glede na 
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Slika 22: Delež sproščenega paracetamola in relativni indeks spremembe višine tablet s 
paracetamolom v medsebojni odvisnosti glede na koncentracijo (% (m/V)) dodanega 
Tween®-a 20. Na grafu so prikazane povprečne vrednosti posameznih spremenljivk po 4 
urah testiranja sproščanja. 
 
 
Slika 23: Delež sproščenega Na-DF in relativni indeks spremembe višine tablet z Na-DF v 
medsebojni odvisnosti glede na koncentracijo (% (m/V)) dodanega Tween®-a 20. Na grafu 
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Čeprav je vrednotenje pridobljenih podatkov za velikost tablet z Na-DF v medijih s 
Tween®-om 20 zaradi manjšega števila izvedenih paralel oteženo, bi iz dobljenega lahko 
izpostavili nekaj trendov: 
• Relativni indeks spremembe višine tablet je bil pri višjih pH-jih in posledično boljši 
topnosti Na-DF (delež ionizirane oblike Na-DF narašča s pH-jem) večji kot pri 
nižjih (velja za pH območje med 3 in 5). Pri pH 3 z dodatkom Tween®-a 20 je 
tableta najmanj nabrekala, pri pH 5 pa najbolj. Enak trend zasledimo pri deležu 
sproščene učinkovine.  
• Pri pH 3 in 4 je bila tableta po 4 urah glede na medij istega pH-ja brez PAS nižja 
pri vseh koncentracijah Tween®-a 20, pri pH 5 pa višja. Pri deležu sproščene 
učinkovine je trend obraten.  
5.6 Sprememba mase tablet 
 
Slika 24: Relativno povečanje mase tablet (stolpci) in relativni indeks spremembe višine 
tablet brez učinkovine (krogci) (sestava: 100 % HPMC) po 4 h testiranja sproščanja glede 
na vrsto in koncentracijo PAS v mediju ter pH medija. Podane vrednosti nad stolpci so 
izračunani povprečni relativni indeksi spremembe mase, prikazan je njihov SD, prikazane 
vrednosti relativnih indeksov spremembe višine tablet pa so prav tako povprečne. 
 
Slika 24 prikazuje rezultate tehtanja tablet brez učinkovine, s katerim smo želeli preveriti 
odvisnost spremembe mase od sestave medija. Na sliki so za primerjavo s povprečnimi 
relativnimi indeksi spremembe mase prikazani tudi povprečni relativni indeksi sprememb 
višine tablet. V grobem trend sprememb mase tablet v medijih s SDS-om sledi trendu 




















































odstopanjem. Masa tablete v mediju pH 3 in 0,05 % koncentracijo SDS-a je bila občutno 
manjša od mase v mediju pH 5 z isto koncentracijo SDS-a, kljub enaki stopnji nabreklosti 
oziroma volumnu tablete, kar pomeni, da je bila gostota nabrekle tablete pri pH 3 manjša 
kot pri pH 5. 
V medijih s Tween®-om 20 je bila masa tablet neodvisna od pH-ja medija in skoraj 
neodvisna od koncentracije dodane PAS, bila pa je nekoliko manjša od mase tablet v 
medijih brez PAS. Tudi nabrekanje je bilo podobno neodvisno od pH-ja in koncentracije 
PAS, vendar so bili relativni indeksi spremembe višine nekoliko večji od tistih, dobljenih v 





Na podlagi rezultatov nabrekanja ogrodnih tablet s HPMC v medijih z dodanim natrijevim 
lavrilsulfatom (SDS) in polisorbatom 20 (Tween® 20) in sproščanja modelnih učinkovin 
paracetamola in natrijevega diklofenakata (Na-DF) smo prišli do naslednjih ugotovitev: 
 Delež sproščenega paracetamola je v območju pH 3-5 neodvisen od pH tako v 
medijih brez PAS kot v medijih s PAS, medtem ko delež Na-DF močno variira 
glede na pH - z njim narašča. Učinek obeh PAS na sproščanje Na-DF se je manjšal 
z naraščanjem pH-ja in topnosti učinkovine. Večji kot je delež ioniziranega Na-DF, 
manjši je vpliv solubilizacije s SDS-om na njegovo sproščanje. 
 V območju PAS 0,5-2,0 % se je sproščanje paracetamola povečevalo z naraščajočo 
koncentracijo SDS-a, pri Tween®-u 20 pa je doseglo enako vrednost pri vseh 
koncentracijah Tween®-a 20. Sproščanje Na-DF se je v  tem o b mo čju  PAS 
povečevalo z naraščajočo koncentracijo obeh PAS. 
 Upočasnitev sproščanja obeh učinkovin pri 0,05 % SDS-u glede na DMB brez PAS 
in ostale koncentracije SDS-a, ki je nismo opazili pri Tween®-u 20, bi lahko bila 
posledica interakcije med HPMC in SDS-om. 
 Učinek Tween®-a 20 na sproščanje slabo vodotopne učinkovine je v primerjavi s 
SDS-om manjši, kar bi lahko bila posledica otežene difuzije micelov Tween®-a 20 
zaradi same velikosti - miceli Tween®-a 20 so večji od micelov SDS-a (26) - in/ali 
odsotnosti erozivnega učinka, ki je sicer lahko posledica HPMC-SDS 
interakcije (16). 
 Trend nabrekanja tablet v medijih s SDS-om je bil enak za tablete brez učinkovine 
in tablete s paracetamolom v medijih s pH 3-5  (neodvisen od pH) ter za tablete z 
Na-DF v mediju s pH 5. Tablete so glede na DMB brez PAS pospešeno nabrekale v 
0,05 % SDS-u, nato je zabeležena višina po 4 urah upadala do najnižje v 
2,0 % SDS-u. Edino odstopanje se je pojavilo pri tabletah s paracetamolom v 
mediju s pH 3 in 0,05 % SDS-om, saj je bila povprečna višina tablete po 4 urah 
opazno manjša kot v mediju pH 5. Razmerja med procesom nabrekanja in erozije 
pri posamezni koncentraciji SDS-a iz naših rezultatov ne moremo ugotoviti. Bolj 
izraženo nabrekanje pri 0,05 % SDS-u bi lahko bila posledica iztegovanja 




 Trend nabrekanja tablet v medijih s Tween®-om 20 je bil enak za tablete brez 
učinkovine in tablete s paracetamolom v medijih s pH 3-5. Tablete so glede na 
DMB brez PAS nekoliko bolj nabrekale, vendar so pri vseh koncentracijah 
Tween®-a 20 po 4 urah dosegle podobno velikost - nabrekanje je bilo neodvisno 
od koncentracije Tween®-a 20. 
 Vpliv Tween®-a 20 na nabrekanje tablet z Na-DF je bilo iz naših podatkov težko 
ovrednotiti zaradi premajhnega števila paralelnih poskusov. V grobem so bili 
relativni indeksi spremembe višine tablet večji pri višjih pH-vrednostih in boljši 
topnosti Na-DF. 
 Potrebno je vzeti v obzir, da smo poskuse izvajali le 4 ure, kar pomeni, da morda 
nismo imeli vpogleda v maksimalne višine tablet. Topnost učinkovine bi lahko 
vplivala na difuzijo medija in posledično hitrost nabrekanja, zato bi bilo potrebno 
nabrekanje tablet spremljati dalj časa. 
 Za medije s SDS-om je pri naših poskusih veljalo, da bolj kot je bila tableta v njih 
nabrekla, manj učinkovine se je v tem času sprostilo iz nje. Tega za Tween® 20 ne 
moremo trditi, saj je bil izkazan vpliv odvisen tudi od učinkovine in vrste medija.  
 Nabrekanje tablet z Na-DF je bilo v medijih s SDS-om praktično neodvisno od 
pH-ja in posledično topnosti učinkovine in solubilizacije, medtem ko so ti dejavniki 
močno vplivali na samo sproščanje Na-DF, ob tem pa je trend sproščanja vedno 
obdržal obratno razmerje s trendom nabrekanja. 
 Trend rezultatov tehtanja tablet brez učinkovine v medijih s SDS-om je sledil 
trendu nabrekanja - bolj kot je bila tableta nabrekla, večja je bila njena masa - z 
enim odstopanjem. Gostota tablete po 4 urah v mediju s pH 3 z 0,05 % SDS-om se 
je s tem poskusom izkazala za manjšo od tiste pri enakih pogojih v mediju pH 5. 
Masa tablet brez učinkovine je bila v medijih s Tween®-om 20 podobno neodvisna 
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